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COX : Cyclo-Oxygénase

CPS : Combine Positive Score

CRP : C-Reactive Protein

EGF : Epithelial Growth Factor

EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor

EMA : Epithelial Membrane Antigen
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NF-kB : Nuclear Factor-Kappa-B

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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PAMP : Pathogen Associated Molecular Patterns
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TGF- B1 : Transforming Growth Factor-$1
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Introduction

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) représentent une part importante des patients en
cancérologie avec 14 000 nouveaux cas par an en France, soit 10% de I'ensemble des cancers [1]. Le carcinome
épidermoide est la forme histologique la plus fréquemment rencontrée, touchant principalement les hommes
a un age avancé, bien que des variations récentes des taux d’incidence ont été rapportées chez les femmes et
les sujets jeunes avec de plus en plus de cas chez ces derniers. Le processus carcinologique est initié dans la
majorité des cas par une consommation chronique d'alcool et de tabac avec un effet synergique bien connu.
D'autres facteurs ont également été identifiés, notamment I'infection par I'HPV (Human Papilloma Virus) pour
le cancer de I'oropharynx ou encore certaines affections orales a potentiel malin, la maladie parodontale et la
dysbiose orale, ainsi que des facteurs alimentaires et génétiques présumés pour le carcinome épidermoide
oral [2].

Une étude issue des registres des cancers de la région du Nord-Ouest, montre que pres de 70% de ces cancers
présentent un stade avancé au diagnostic (stade 1lI/IV) expliquant le pronostic péjoratif souvent associé a la
maladie avec des taux de survie a 5 ans inférieurs a 50% [3]. Ces chiffres sont expliqués en partie par les
caractéristiques des populations touchées : on note une précarité socio-professionnelle avec une prédominance
de l'alcoolo-tabagisme et de la malnutrition, a laquelle se surajoute une difficulté d’accés aux soins chez des
sujets dont les soins médicaux ne représentent parfois pas une priorité. D’autre part, ces résultats peuvent aussi
découler de pratiques professionnelles probablement défaillantes, témoignant d’une faible culture du soin et
de I'examen des muqueuses orales au cours des cursus médicaux et odontologiques [4]. En effet, pratiquement
1 cancer sur 2 serait accessible a I'examen clinique par le chirurgien-dentiste (30% des cancers oraux et 20% des
cancers de I"oropharynx). Ainsi, bien que I'incidence des cancers des VADS tant a diminuer derniérement, sa
prise en charge reste une priorité pour les instances publiques, comme en témoignent les actions menées sur
la prévention et le dépistage précoce de ces cancers avec par exemple avec le dispositif « mois sans tabac », le
programme TABADO ou plus récemment avec la campagne Rouge-Gorge. Actuellement, malgré des
connaissances croissantes sur le sujet et 'avancée des thérapeutiques anti-cancéreuses, le diagnostic tardif de
cette maladie demeure la principale cause de mortalité : de nombreux progrés restent donc a faire, notamment
dans la sensibilisation des patients et la formation des professionnels de santé [5].

Au début du XXéme siécle, une nouvelle forme de cancer atteignant la sphére orale a été décrite : le carcinome
épidermoide intra-osseux primitif (CEIOP) des machoires. Celui-ci survient sans facteur de risque extérieur
identifié et se développe a bas bruit chez des patients présentant le plus souvent des symptdmes aspécifiques
au long cours. Malgré prés d’un siécle de recul, cette entité reste le plus souvent méconnue de la plupart des
praticiens, de méme que ses principales caractéristiques clinico-radiographiques. La dangerosité de ce cancer
tient dans la variabilité de ses présentations cliniques et radiographiques, pouvant a la fois mimer une
pathologie bénigne et se développer a partir d’une lésion initialement bénigne. La découverte se fait donc
fortuitement dans I'immense majorité des cas, entrainant de nombreux retards diagnostiques et une perte de
chance pour les patients.

A travers une revue systématique de la littérature scientifique, I'objectif de ce travail de thése était de colliger
I’ensemble des données sémiologiques disponibles sur le carcinome épidermoide intra-osseux primitif des
mdchoires afin d’en améliorer le diagnostic et la prise en charge précoces, notamment par le chirurgien oral.



| — Le carcinome épidermoide intra-osseux primitif
des machoires : données épidémiologiques,
physiopathologiques et cliniques

1.1- Historique, définition et classification

1.1.1- Découverte historique et premier cas recensé dans la littérature scientifique

Les cancers de la cavité orale représentent un quart de 'ensemble des cancers des VADS dont 96% sont des
carcinomes épidermoides. La majorité des cas sont des formes naissant a partir de I'épithélium des muqueuses
orales, mais certains d’entre eux ont une évolution primitivement intra-osseuse. Le 1" cas décrit dans la
littérature revient au Pr O. Loos, praticien a I"hépital de Strasbourg, qui en 1913 rédige un article intitulé « A
propos d’un carcinome central de la machoire inférieure », lequel est publié dans la revue Deutsche
Monatsschrift Zahnheilkunde (Figure 1) [6].

L'article relate le cas d’un sujet de 21 ans, consultant en juin 1911 pour une tuméfaction mandibulaire gauche
survenue 4 semaines apres un traumatisme lors de la pratique de la gymnastique. L'examen radiologique
retrouve alors une image radio-claire « de la taille d’'un doigt » dans la région des prémolaires et une
intervention chirurgicale a été proposée mais refusée par le patient qui s’est alors enfermé dans un « mutisme
hystérique ». Une seconde consultation en octobre 1911 est rapportée, avec cette fois-ci une tuméfaction
bilatérale des machoires et I'expulsion spontanée des dents n° 34 et 35. Il est a noter que la muqueuse de
recouvrement était intacte et qu’un préléevement a visée diagnostique a été effectué. L'examen
anatomopathologique souléve alors une interrogation quant a la classification de cette Iésion et I'hypothese
d’un sarcome fusocellulaire ou d’un adamantinome ont d’abord été émis. Apres désarticulation bilatérale de la
mandibule réalisée en novembre 1911 et examen microscopique approfondi, le diagnostic de carcinome
épidermoide ne fait alors plus de doute malgré I'absence étonnante de communication avec la muqueuse orale :
des amas de cellules tumorales constituées d’un épithélium squameux et dérivés du fond de I'alvéole de la dent
n°35 ont été identifiées, avec une évolution centrifuge inhabituelle.

Coupe passant par le centre de la tumeur pres de I'extrémité de la Coupe passant par le vestibule gauche
racine de la 2eme prémolaire gauche et la ligne muco-gingival gauche

Figure 1 - Coupes histologiques issues de |‘article « Uber ein zentrales Unterkieferkarzinom » (Loos, 1913)
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Le terme de « carcinome central des machoires » est repris par R.A. Willis en 1948 dans son ouvrage Pathology
of Tumors sous la forme « carcinome épidermoide intra-alvéolaire » [7]. M. Shear présentera par la suite six
nouveaux cas en 1969 sous I'appellation « carcinome épidermoide intra-alvéolaire primitif » apres avoir fait état
des 28 cas précédemment rapportés dans la littérature [8]. Plus tard, Pindborg et collaborateurs introduiront
en 1971 le terme de « carcinome odontogénique intra-osseux » dans leur ouvrage sur la typologie des tumeurs
odontogenes, kystes des machoires et Iésions apparentées [9]. Actuellement, cette entité pathologique est
décrite sous le terme de « carcinome épidermoide intra-osseux primitif » tel que suggéré en 2005 par L.R.
Eversole (Tableau 1) [10] et recommandé par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Evolutions apportées a la classification du CEIOP
Date Auteur(s) Dénomination - Classification
1913 Loos Central epidermoid carcinoma
1948 Wills Intra-alveolar epidermoid carcinoma
1969 Shear Primary intra-alveolar epidermoid carcinoma
1971 WHO - Pindborg Primary intraosseous odontogenic carcinoma
Type 1 Arising ex odontogenic cyst
Arising ex ameloblastoma
A Well-differentiated
Type 2 (malignant ameloblastoma)
1982 Elzay B Poorly differentiated
(ameloblastic carcinoma)
Arising de novo
Type 3 A Nonkeratinizing
B keratinizing
Type 1 Arising ex odontogenic cyst
A Malignant ameloblastoma
Ameloblastic carcinoma arising
Type 2 B de novo, ex ameloblastoma
1984 Slootweg & Milller ’ .
or ex odontogenic cyst
Arising de novo
Type 3 A Keratinizing
B Non keratinizing
Type 1 Arising ex odontogenic cyst
A Malignant ameloblastoma
Ty Ameloblastic carcinoma arising
B de novo, ex ameloblastoma
1989 Waldron & Mustoe or ex odontogenic cyst
Arising de novo
Type 3 A Keratinizing
B Non keratinizing
Type 4 Intraosseous Mucoepidermoid Carcinoma
Primary intraosseous squamous cell carcinoma
Type 1 Arising de novo (solid type)
Arising ex odontogenic cyst
2005 WHO — Eversole Type 2 A Keratocystic odontogenic tumor
B odontogenic cysts
Arising ex other benign
Type 3 epithelial odontogenic tumors
2017 WHO - Odell & Allen Primary intraosseous carcinoma not otherwise specified

Tableau 1 - Récapitulatif des évolutions apportées a la classification du CEIOP depuis sa premiére description
(source : auteur)
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1.1.2- Classification du carcinome épidermoide intra-osseux primitif

Pindborg est le premier a classer la Iésion parmi les carcinomes odontogenes en 1971. De nombreuses autres
classifications se sont ensuite succédées dans le temps. P. Elzay proposera en 1982 une classification modifiée
de 'OMS afin d’inclure le carcinome améloblastique comme un sous-type de CEIOP, lequel ne fait pas partie de
la classification officielle [12]. Celle-ci est reprise et légérement modifiée en 1984 par P.J. Slootweg puis 1989
par C.A. Waldron afin d’y introduire le carcinome muco-épidermoide comme un 4™ sous-type de carcinome
intra-osseux primitif [13, 14]. La classification de 'OMS de 2005 propose trois sous-catégories différentes en
fonction de l'origine de la tumeur : le sous-type solide (envahissant I'espace médullaire et a I'origine d’une
résorption osseuse), le sous-type provenant de I'épithélium de kystes odontogénes avec plus particulierement
2 sous-catégories : le CEIOP dérivé d’un kératokyste et le CEIOP dérivé d’autres kystes odontogénes (ex : kyste
radiculaire, résiduel, dentigére...) et le sous-type associé a des tumeurs épithéliales odontogenes bénignes (ex :
améloblastome) [10, 11].

Dans la 4™ édition de la classification internationale des tumeurs de la téte et du cou de 'OMS, publiée en
2017, plusieurs modifications ont été apportées a la rubrique « tumeurs osseuses odontogenes et maxillo-
faciales ». En particulier, le terme de « carcinome épidermoide intra-osseux primitif » avec ses 3 sous-types est
repris et synthétisé sous la dénomination actuelle « carcinome intra-osseux primitif non spécifié ou NOS (Not
Otherwise Specified) » [15, 16]. Cette classification reste celle utilisée jusqu’a aujourd’hui puisque aucune
modification n’a été apportée dans la derniére édition de 'OMS des tumeurs de la téte et du cou de 2022
(Tableau 2) [17, 18].

Evolutions de la classification des tumeurs malignes odontogéniques selon I'OMS
Date Auteur Classification
1. Odontogenic carcinomas
a. Malignant ameloblastoma
b. Primary intra-osseous carcinoma
c. Other carcinomas arising from odontogenic epithelium,
including those arising from odontogenic cysts
2. Odontogenic sarcomas
a. Ameloblastic fibrosarcoma [ameloblastic sarcoma]
b. Ameloblastic odontosarcoma
1. Odontogenic carcinomas
a. Metastasizing (malignant) ameloblastoma
b. Ameloblastic carcinoma - primary type
c. Ameloblastic carcinoma - secondary type
(dedifferentiated) intraosseous
d. Ameloblastic carcinoma - secondary type
(dedifferentiated) peripheral
e. Primary intraosseous squamous cell carcinoma - solid type
2005 Barnes f. Primary intraosseous squamous cell carcinoma
derived from keratocystic odontogenic tumor
g. Primary intraosseous squamous cell carcinoma
derived from odontogenic cysts
h. Clear cell odontogenic carcinoma
i. Ghost cell odontogenic carcinoma
2. Odontogenic sarcomas
a. Ameloblastic fibrosarcoma
b. Ameloblastic fibrodentino- and fibro-odontosarcoma

1971 Pindborg
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1. Odontogenic carcinomas
a. Ameloblastic carcinoma
b. Primary intraosseous carcinoma, NOS
¢. Sclerosing odontogenic carcinoma
d. Clear cell odontogenic carcinoma
e. Ghost cell odontogenic carcinoma
2. Odontogenic carcinosarcoma
3. Odontogenic sarcomas

2017 El-Naggar

Tableau 2 - Récapitulatif des évolutions de la classification des tumeurs malignes odontogéniques selon 'OMS
(source : auteur)

1.1.3- Criteres diagnostiques du carcinome épidermoide intra-osseux primitif

Etablir un diagnostic de certitude de CEIOP reste complexe compte-tenu de I'absence de critéres formels voire
pathognomoniques de cette pathologie, aussi bien sur le plan clinique, radiographique qu’histologique. Un
ensemble de critéres positif et négatifs ont donc été proposés afin d’obtenir un référentiel commun permettant
d’harmoniser les pratiques et le recensement des cas dans la littérature [19, 20]. Le diagnostic de CEIOP repose
sur les trois critéres précisés dans la Figure 2 :

eg \

Critere e Lésion strictement intra-osseuse sans aucune atteinte de la mugueuse buccale
q

c"m‘que sus-jacente (en dehors des €érosions en lien avec traumatisme, extraction ou biopsie)

eg \
Critere e Bilan d’extension initial ne devant retrouver aucune autre Iésion tumorale primitive

p
md,‘o,ogfque au moment du diagnostic et dans les 6 mois suivants

Critére

¢ Histologie dont le résultat est compatible avec un carcinome épidermoide

histologique

Figure 2 - Critéres diagnostiques du carcinome épidermoide intra-osseux primitif des machoires
(source : auteur d’apres [19,20])

L'établissement de ces criteres permet d’infirmer les principaux diagnostics différentiels du carcinome
épidermoide intra-osseux primitif, mais restent peu pertinents dans les stades avancés de la maladie avec
atteinte des tissus mous adjacents ou il persistera un doute sur |'origine initiale muqueuse ou osseuse de la
lésion (en I'absence de bilan radiologique antérieur). Il nécessite également I'obtention d’un suivi prolongé sur
au moins 6 mois ce qui n’est pas toujours réalisable en pratique, notamment lorsque le patient est perdu de vue
ou lorsque la survie est inférieure a 6 mois apres le diagnostic de la maladie.
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1.2- Physiopathologie du carcinome épidermoide intra-osseux primitif des machoires

1.2.1- Tumorigénése et précurseurs du CEIOP

La physiopathologie précise du carcinome épidermoide intra-osseux primitif n’est pas encore totalement
élucidée mais il semble que son développement implique des processus distincts de la forme orale. Plusieurs
hypotheéses quant a linitialisation de son développement ont été émises et dépendent du sous-type
histologique de carcinome. Chaque forme possederait des précurseurs épithéliaux spécifiques : les restes
épithéliaux de 'odontogénese dans les formes « de novo » ou bien le revétement épithélial de surface d’un
kyste odontogeéne ou d’une tumeur bénigne dans les autres cas.

1- Formes « de novo »:

Le carcinome épidermoide intra-osseux « de novo » proviendrait de résidus ou débris épithéliaux de Malassez
formés au cours de 'embryogénese des dents. La formation dentaire est un processus complexe mettant en jeu
des tissus d’origine différentes mais dont les mécanismes de croissance sont fortement intriqués et
interdépendants : chaque bourgeon dentaire est constitué d’une lame dentaire épithéliale d’origine
ectodermique laquelle est associée a un revétement mésenchymateux issus des cellules des crétes neurales.
Pour chaque dent, I'odontogénese débute par une prolifération de cellules épithéliales formant la lame dentaire
laguelle s’enfonce ensuite dans le mésenchyme pour constituer le follicule dentaire avec sa double composante
épithéliale et mésenchymateuse. La composante épithéliale qui constituera I'organe de I'’émail, s’arrange selon
une structure en cupule puis en cloche et est formée de plusieurs couches successives (de I'intérieur vers
I'extérieur) : I'épithélium adamantin interne avec les pré-améloblastes, le stratum intermedium, le réticulum
étoilé et I'épithélium adamantin externe. La composante mésenchymateuse, a l'origine de la pulpe dentaire,
s’organise également en paralléle dans la concavité de la cloche : un phénomene d’induction initié par les pré-
améloblastes permettra la formation des pré-odontoblastes puis des odontoblastes sécrétant la dentine et elle-
méme induisant la différenciation des pré-améloblastes en améloblastes sécrétant I'émail. Une fois la formation
de la couronne amorcée, la rhizagénese est initiée par une prolifération de cellules épithéliales situées sur I'anse
cervicale de I'organe de I'émail formant la gaine épithéliale de Hertwig ou gaine épithéliale de la racine. Celle-ci
induit la formation de dentine au niveau radiculaire par différentiation des odontoblastes de la papille dentaire
avant de finir par se désagréger en laissant des débris épithéliaux résiduels appelés restes épithéliaux de
Malassez. Ces débris peuvent persister dans les tissus parodontaux, notamment dans le ligament parodontal et
I’os alvéolaire, y compris a I'age adulte, une fois le processus d’odontogénése achevé. Alors qu’ils ont longtemps
été considérés comme des débris accidentels survenant au cours du développement embryonnaire, leur réle
dans l'auto-régulation et la maintenance du ligament parodontal a récemment été mis en évidence. lls
interviennent notamment dans la régénération du ligament parodontal et du cément en se comportant comme
des cellules souches quiescentes, role mis a contribution dans la prévention des résorptions radiculaires et de
I’ankylose lors des mouvements orthodontiques [21-23]. Néanmoins, ils pourraient également constituer des
précurseurs épithéliaux dans le développement de kystes odontogenes et de certains carcinomes épidermoides
intra-osseux primitifs, sous 'influence de divers facteurs endogénes carcinogenes comme des facteurs de
croissance (EGF, PDGF) libérés par les cellules résidentes activées ou de facteurs génétiques. Une étude menée
par Reeve & Wentz sur la morphologie et la distribution des restes épithéliaux de Malassez a montré que leur
incidence tend a décroitre avec 'dge : les sujets jeunes présentent essentiellement des formes quiescentes de
petite taille et des formes dégénératives avec une localisation surtout apicale tandis que les sujets plus agés
présentent des formes quiescentes de grande taille dégénérative et proliférative avec une localisation
principalement cervicale [24]. La prolifération pathologique des résidus épithéliaux de Malassez interviendrait
alors comme une premiere étape dans la pathogénese de certaines tumeurs odontogénes en faisant suite a un
facteur irritatif local (ex : inflammation intra-sulculaire en cas de localisation cervicale ou nécrose pulpaire dans
les localisations apicales). Celle-ci déclenche alors secondairement des réactions en cascade faisant intervenir
I"'EGF (Epidermal Growth Factor), le GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony—=Stimulating Factor), la protéine
de stress Hsp27 (Heat Shock Protein) ou encore I'lL-1q, IL-6, IL-8 [25]. Il a notamment été démontré que les
résidus épithéliaux non associés a des infiltrats de cellules inflammatoires présentaient une réactivité plus forte
au récepteur a I'EGF que les résidus proliférants dans les granulomes péri-apicaux [26]. Ainsi, la localisation
principalement cervicale des débris de Malassez chez le sujet agé peut étre en lien avec une prévalence plus
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importante de parodontopathies chez celui-ci, elle-méme responsable d’une prolifération pathologique des
résidus épithéliaux via les médiateurs chimiques de l'inflammation et dans une moindre mesure de I'EGF.
D’autres composants épithéliaux sont également considérés comme des précurseurs potentiels du carcinome
épidermoide intra-osseux primitif comme les vestiges épithéliaux de la lame dentaire (perles de Serres) voire
plus rarement de 'assise basale de I'épithélium buccal.

2- Formes issues de lésions kystiques et de tumeurs bénignes :

La bordure épithéliale des kystes odontogenes (radiculaire, résiduel, dentigére, kératokyste...) peut subir une
simple expansion kystique, une kératinisation de surface voire une véritable transformation dysplasique, qui
survient dans environ 1 a 2% des cas [27]. Les tumeurs les plus fréquentes résultant de I'épithélium de kystes
odontogenes sont habituellement des pathologies bénignes comme I'odontome complexe, I'améloblastome, la
tumeur odontogene épithéliale calcifiante et la tumeur odontogene adénomatoide. Les mécanismes
physiopathologiques précis ne sont pas connus, mais plusieurs facteurs causaux sont suspectés dont
I'inflammation chronique, I'existence d’une pression intra-kystique continue ou encore la kératinisation de
I'épithélium de surface, mais ces éléments ne sont pas toujours retrouvés d’ou le réle présumés de facteurs
additionnels, notamment oncogénétiques [28]. Les criteres histopathologiques décris par Gardner en 1975 et
utilisés pour documenter la transformation maligne d’un kyste odontogene est l'identification d'une zone de
transition de I'épithélium normal d’un kyste odontogene a un carcinome invasif, sans altération de la muqueuse
sus-jacente et sans trace de carcinome dans les tissus avoisinants [29]. Ces critéres permettent d’éliminer une
contamination kystique d’un carcinome oral ou une métastase loco-régionale de celui-ci, mais il subsiste la
possibilité d’une transformation kystique d’un carcinome épidermoide intra-osseux primitif « de novo » ou
I'invasion intra-kystique de celui-ci.

Ces transformations malignes de lésions kystiques peuvent également étre observées sans lésion épithéliale
initiale dans certains cas de kystes odontogéniques glandulaires dégénérant en carcinomes muco-épidermoides,
mais également en dehors de la sphére orale, avec par exemple des cas de kystes dermoides de la peau ou de
kystes ovariens dégénérants en carcinomes épidermoides avec une incidence similaire (1-2%) [30,31].

1.2.2- Mécanismes physiopathologiques putatifs

1- Inflammation chronique

Le processus inflammatoire provient d’étiologies multiples et souvent intriquées : microbiote, agents physiques
(traumatisme, bridlure, UV, rayon X..) ou chimiques (caustique, toxines), auto-immunité.... Il s’agit d’un
mécanisme connu dans l'initiation de certains cancers, comme par exemple le cas des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin qui sont associées a un risque majoré de cancer colorectal ou encore des hépatites
auto-immunes associées a un risque accru d’hépatocarcinome [32]. Linflammation chronique, d’origine
infectieuse ou non, serait ainsi responsable de prés d’un quart des cancers [33]. En effet, le milieu inflammatoire
est riche en médiateurs tels que les cytokines pro-inflammatoires et en produits métabolites (espéces réactives
de I'oxygéne), lesquelles sont responsables d’altérations de I’ADN, des protéines et des membranes cellulaires,
pouvant conduire a une transformation des cellules normales en cellules néoplasiques.

L'inflammation chronique est caractérisée par une infiltration leucocytaire persistante des tissus endommagés.
A la suite d’un mécanisme irritatif local, les mastocytes et basophiles tissulaires sont recrutés et initient la
réaction de défense de I'h6te par la libération de médiateurs inflammatoires préformés stockés, dont
I"histamine, elle-méme responsable d’une vasodilatation locale permettant d’attirer d’autres cellules
inflammatoires migratrices vers le site agressé. Les neutrophiles sont les premieres cellules circulantes de
I'immunité innée qui sont activées : aprés phagocytose de I'élément pathogene, la libération de leurs granules
cytoplasmiques contenant des formes réactives de I'oxygene, du monoxyde d’azote et des peptides anti-
microbiens, permet un premier controle local. En cas d’enrayement insuffisant par les neutrophiles, les
monocytes migrent alors vers la zone inflammatoire puis se différencient en macrophages et deviennent activés
en réponse aux interactions locales de chimiokines et de cytokines. Ils sécretent ensuite a leur tour des
médiateurs inflammatoires favorisant le recrutement des cellules de la réponse immunitaire adaptative et de
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facteurs de croissance permettant d’activer les cellules impliquées dans la réparation tissulaire une fois la
neutralisation locale du pathogene achevée. Néanmoins, en cas de persistance du mécanisme irritatif initial les
macrophages activés vont entrainer des Iésions tissulaires continues a travers la stimulation du remodelage
tissulaire local, pouvant potentialiser une progression néoplasique [34].

Role des macrophages de type M2 ?

Les macrophages associés aux tumeurs (MAT) sont des macrophages qui participent a la formation du micro-
environnement tumoral, ou ils constituent la plus grande proportion de cellules inflammatoires présentes
localement. Ils exercent un réle sur la croissance et I'invasion tumorale, le potentiel métastatique et la résistance
aux thérapeutiques anti-cancéreuses [35]. Les macrophages subissent une différenciation phénotypique
modulée par I'environnement tissulaire et peuvent étre divisés en deux états de polarisation différents : les
macrophages de type M1 et les macrophages de type M2 [36]. La proportion de chaque phénotype est
déterminée par le type et la concentration des différents signaux de I'environnement tumoral et il existe donc
un état de transition constante entre les formes de type M1 et M2. Les MAT de type M1 ont un effet
inflammatoire, microbicide et anti-tumoral mettant en jeu deux mécanismes : une action cytotoxique directe
(en quelgues jours) et une cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (en quelques heures)
[37]. Les MAT de type M2 gquant a eux ont un effet anti-inflammatoire et pro-tumoral en favorisant la
prolifération et la survie cellulaire par I'intermédiaire de différentes cytokines (EGF, EGFR, PDGF, TGF-B1, HGF,
BFGF) [36]. lls favorisent également I'angiogenése tumorale et conferent aux cellules des capacité de migration
et de métastase a distance par la sécrétion de protéases (MMP, sérine protéase et cathepsine) directement
impliquées dans la dégradation de la matrice extracellulaire. Un effet immunosuppresseur a été mis en évidence
via I'expression de la chimiokine CCL22 entrainant le recrutement de lymphocytes T régulateurs dans le
microenvironnement tumoral [38]. Enfin, ils seraient impliqués dans la résistance tumorale aux chimiothérapies
et a I'immunothérapie via 'activation constitutive de la voie de signalisation JAK-STAT : celle-ci qui peut donc
représenter une cible thérapeutique potentielle dans le traitement anti-tumoral [39]. En situation normale, la
plasticité des macrophages de type M1 et M2 permet un équilibre entre destruction et remodelage tissulaire.
Néanmoins, lorsque cet équilibre vient a étre perturbé, les MAT peuvent intervenir comme des facteurs
oncogénes et promoteurs de la croissance tumorale : cela pourrait étre le cas dans les inflammations pulpaires
ou parodontales chroniques favorisant des proliférations épithéliales échappant au contréle du systeme
immunitaire.

Role du stress oxydant ?

L'inflammation chronique stimule ['activation des neutrophiles, mastocytes, lymphocytes et cellules
dendritiques, tous capables d’induire la formation d'espéces réactives de I'oxygéne (ERO) telles que les ions
superoxydes, le peroxyde d'hydrogene et les ions hydroxyle, ainsi que d’espéeces réactives de I'azote (ERA) telles
gue l'oxyde nitrique. Les especes réactives de I'azote et de |'oxygéne agissent synergiqguement selon une
réaction chimique produisant du peroxynitrite, lui-méme exercant un effet pro-oncogéne majeur [40]. Plusieurs
mécanismes ont été avancés faisant appel soit a une action directe sur ’ADN (cassure simple ou double brin,
réticulations de I’ADN, pontages ADN-protéines) soit a une action indirecte par peroxydation des membranes
lipidiques responsable de la formation d’aldéhyde trés réactifs ayant un effet mutagéne par formation d’adduits
avec I’ADN et potentialisant les dommages initiaux dus aux radicaux libres. Par ailleurs, I'oxydation de certaines
protéines particulierement sensibles au stress oxydant peut conduire a une perturbation des voies de
signalisation cellulaire. Par exemple, I'inactivation de la protéine tyrosine kinase conduit a une activation
dérégulée de la kinase AKT et ainsi a 'amplification d’'un message de survie et de prolifération cellulaire. De
méme, les dérivés réactifs de I'oxygene sont capables d’activer la protéine kinase C, responsable d’une
dérégulation de la prolifération cellulaire aboutissant au processus de cancérogenese. Les lésions de I’ADN
induites, les altérations de transcription et erreurs de réplication sont donc une cause majeure d’instabilité
génétique capable d’initier le processus d’oncogenese. Néanmoins, une fois la croissance tumorale initiée, le
stress oxydatif conserve un effet délétére par promotion de I'invasion tumorale et de I'angiogenése. Il confere
de fait un potentiel métastatique aux cellules cancéreuses par I'expression accrue de MMP et d’inhibiteurs
tissulaires de MMP, favorisant ainsi le détachement de ces cellules de la lame basale par dégradation de la
matrice extra-cellulaire et modulation d’expression des intégrines [41]. L'effet angiogénique quant a lui
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proviendrait d’une synthése accrue par le peroxyde d’hydrogene de HIF-1a et B (hypoxia inducible factor),
facteur de transcription augmentant I'expression du gene du VEGF.

Le stress oxydatif représente donc un point central dans le métabolisme des cellules cancéreuses, en
intervenant a la fois dans l'initiation et la promotion de la Iésion tumorale. En effet, 'augmentation du stress
oxydant semble étre a la fois I'une des causes de I'acquisition du phénotype malin par I'exposition prolongée
des cellules épithéliales au peroxynitrite mutagene, mais représente aussi une des conséquences de la
transformation maligne puisque I'augmentation de I'activité mitochondriale qui est caractéristique des lésions
malignes s"accompagne elle-méme d’une augmentation de la production de dérivés réactifs de I'oxygene.

Role des cyclo-oxygénases de type 2 (COX-2) ?

Les cyclo-oxygénases de type 2 regroupe une famille d’enzyme inductibles mises en jeu lors de la réaction
inflammatoire et impliquées dans la production de prostaglandine E2 (PGE2). Celle-ci est naturellement
présente en quantité limité dans les tissus, notamment au niveau des reins, de I'estomac, du systéme nerveux
central, du vagin ou encore des cellules endothéliales vasculaires et participe au fonctionnement normal de
I'organisme. Néanmoins, il a été démontré qu’une surexpression de COX-2 est fréquemment associée a la
genese de différents processus oncologiques dont I'adénocarcinome du cblon, le cancer de I'estomac, du foie,
de la prostate, du sein... mais également dans prés de 80% des cas de carcinomes épidermoides oraux [42]. En
effet, les prostanoides dérivés de la COX-2 augmentent la résistance a |'apoptose, favorisent I'angiogenese
tumorale et les métastases par perturbation de I'adhésion cellulaire et favorisent également I’échappement au
systéeme immunitaire via un effet immunosuppresseur [43, 44]. Leur effet sur la pathogénése tumorale implique
notamment une dérégulation des voies de signalisation Wnt/B-caténine et une inhibition des récepteurs
nucléaires PPAR (peroxisome-proliferator-activated receptor) [45]. Par ailleurs, les métabolites issus de la
dégradation des prostaglandines tels que le malondialdéhyde sont connus pour former des adduits avec I'ADN,
principalement la désoxyadénosine et la désoxyguanosine, jouant un réle dans linitiation des lésions
néoplasiques [46].

La surexpression de la COX-2 est quant a elle médiée par différentes cytokines pro-inflammatoires (IL-1a, IL-18,
TNF-a), lipopolysaccharide (LPS), facteurs de croissance et certaines mutations de genes suppresseurs de
tumeurs. Il a par exemple été rapporté une plus grande expression de COX-2 au sein de tumeurs gastriques
présentant une mutation de p53 comparativement aux tumeurs non mutées pour p53 [47]. En outre, des taux
élevés de COX-2 sont associés a un mauvais pronostic et a une survie diminuée chez des patientes atteintes d'un
cancer du sein. Inversement, une prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens sur une période de 10 a 15 ans
serait associée a une réduction du risque relatif de cancer colorectal de prées de 50% [48, 49].

Réle du NF-kB (Nuclear Factor-kappa-B) ?

Le NF-kB est un facteur de transcription controlant I'expression de nombreux génes de la réponse immunitaire
et pro-inflammatoire. Il joue également un réle important dans la réponse anti-apoptotique au cours de
processus de différenciation physiologiques (ex : différenciation fibroblaste, hématopoiése) mais peut aussi
conduire a l'initiation et la progression de lésions tumorales solides et hématopoiétiques. Il forme un groupe de
5 facteurs de transcription homo- ou hétérodimériques partageant un domaine d’homologie N-terminal RHD
(Rel Homology Domain) responsable de la liaison a I’ADN : RELA (p65), RELB, c-REL, NF-kB1 (p50/p105) et NF-
kB2 (p52/p100). En situation normale, le NF-kB reste sous une forme inactive dans le cytoplasme en se liant aux
protéines inhibitrices 1kB, mais lors de son activation en réponse a divers stimuli, la dégradation de la protéine
inhibitrice permet la translocation au noyau du NF-kB et 'activation de plus de 200 génes cibles impliqués dans
diverses fonctions cellulaires, notamment la prolifération cellulaire, I'apoptose, la migration cellulaire et
I'angiogenése [50].

Deux voies d’activation du NF-kB sont décrites : canonique et non canonique. La voie d’activation canonique ou
« classique » fait intervenir une activation primaire par des facteurs pro-inflammatoires ou de stress (ex:
cytokines type TNF-a, IL-1, protéines bactériennes ou virales..) lesquels stimulent certains récepteurs de
membrane (ex : Toll-like receptor) entrainant I'activation du complexe modulateur IKK constitué des sous-unités
IKK-a, IKK-B et IKK-g (protéine NEMO). L’activation du complexe IKK induit la dégradation protéasomique de la
protéine inhibitrice du NK-kB (IkB) et la libération des dimeres actifs de NF-kB (le plus souvent de type p50-
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RELA). La voie non canonique ou « alternative » fait intervenir quant a elle certains stimuli impliqués dans la
lymphopoiese T et B comme la lymphotoxine B, BAFF (B cell-activating factor belonging to the TNF family) et le
CD40. Elle implique les protéines kinases NIK (NF-kB inducing kinase) et IKK-a et conduit a la dégradation
partielle du précurseur p100, libérant ainsi des hétérodiméres de type p52-RELB et p52-RELA. L'activation du
NF-kB sera responsable de l'induction de 4 catégories de genes: des genes contrblant I'immunité (ex:
production de cytokines, chimiokines, ERO, COX-2, VEGF, MMP... eux méme stimulant les mécanismes pro-
tumoraux suscités), des genes impliqués dans la prolifération cellulaire et la réponse anti-apoptotique (par
suppression de l'autophagie cellulaire), ainsi que de genes exercant un rétrocontrole négatif sur le NF-kB
(Figures 3 et 4) [51]. Certaines mutations peuvent induire une activation constitutive des voies canonique et
non canonique a l'origine des effets oncogénes. C'est notamment le cas de certains lymphomes et leucémies,
du cancer du cbélon, de I'estomac... et de cancers des VADS dont le carcinome épidermoide oral. Une étude
menée sur des modeles animaux de carcinome épidermoide oral a notamment montré que l'inhibition du NF-
kB est associée a une réduction de la prolifération intra-osseuse de la tumeur par induction de I'apoptose sans
affecter les cellules non tumorales [52].
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iNOS, cox2
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Figure 3 - Conséquences génomigues de |’activation du NF-kB (source : Karin M, 2022)
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Figure 4 - Voies de signalisation intra-cellulaire du NF-kB (source : Karin M, 2005)
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2- Infection parodontale et cancer

L'inflammation chronique d’origine microbienne est associée a pres de 15% de I’'ensemble des cancers [53]. Les
exemples classiques incluent le cancer gastrique associé a Helicobacter pylori, le carcinome hépatocellulaire
induit par le virus de I'hépatite B ou encore I'infection a Human Papillomavirus qui est associée au carcinome
oropharyngé et au cancer du col de I'utérus. La cavité orale est habitée par plus de 700 espéeces bactériennes
qui existent généralement selon un état immuno-inflammatoire équilibré avec I'hote et qui servent de barriere
aux especes exogenes. La microflore bactérienne résidente saine est principalement constituée d'especes
streptococciques (S. mutans, S. mitis, S. salivarius, S. sanguis, S. oralis...) et moins fréquemment de Prevotella
gingivalis, Fusobacterium, Veillonella, Neisseria et Actinomyces. Néanmoins, en cas de maladie parodontale, la
colonisation du microbiome oral se modifie, passant d’organismes majoritairement a Gram positif a des
organismes a Gram négatif par développement opportuniste de certaines colonies bactériennes de la plague
dentaire avec une rupture de I'équilibre initial. L’atteinte parodontale favorise alors une inflammation au long
cours conduisant elle-méme a des atteintes multi-systémiques : on retrouve une aggravation du risque
cardiovasculaire et de certaines pathologies chroniques (diabéte, polyarthrite rhumatoide, Alzheimer, lupus...),
un surrisque infectieux (endocardite, pneumopathie...) et un surrisque de cancer aussi bien localement (cancer
oral) qu’a distance (cancer de l'oesophage, du pancréas et du colon) par dissémination bactérienne via le sang
ou la salive [54, 55].

Plusieurs populations bactériennes ont été identifiées comme des pathogénes parodontaux, mais celles dont
I'association avec le cancer est la plus forte sont Porphyromonas gingivalis et Fusobacterium nucleatum.
Plusieurs mécanismes ont été évoqués, faisant appel soit aux effets toxiques directs des bactéries et de leurs
produits, soit aux effets indirects de |'inflammation :

- Potentialisation des effets de I'alcool et du tabac (dans le cadre du carcinome épidermoide oral) :
capacité a métaboliser I'alcool en composés toxiques pro-carcinogénes tels que I'acétaldéhyde et
certains radicaux libres (hydroxyéthyles, éthoxy, hydroxyles) et a métaboliser le tabac en acétaldéhyde.
Par ailleurs, les lésions muqueuses induites par la parodontite favorisent la pénétration de ces
carcinogenes.

- Induction d’un environnement riche en mutagénes: le métabolisme bactérien produit plusieurs
especes cancérigénes dont les especes réactives de |'oxygéne, des endotoxines bactériennes
(lipopolysaccharides) et différents métabolites (ex : composés soufrés volatils, acétaldéhyde, acide
lactique, nitrosamines...). Ces composés favorisent les dommages directs a I'ADN de la cellule héte et
stimulent la production de cytokines entretenant la réaction inflammatoire [56].

- Inhibition de I'apoptose tumorale par activation des voies de signalisation AK1-AKT-STAT3 par P.
gingivalis entrainant une augmentation da |'expression de Bcl2 (protéine anti-apoptotique) et une
inhibition des voies apoptotiques mitochondriales [57]. P. gingivalis est également responsable d’une
inhibition de la protéine SOCS3 (suppressor of cytokine signaling 3) qui est un régulateur physiologique
des processus inflammatoire et qui est capable d’induire I'apoptose par inhibition la voie de signalisation
JAK2/STAT3 [58].

- Promotion de la prolifération cellulaire : P. gingivalis maintiendrait un phénotype de survie et stimulerait
la prolifération des cellules tumorales a travers la phase S du cycle cellulaire en activant I'activité
cycline/CDK (cyclin-dependent protein kinases) et en réduisant le niveau du suppresseur de tumeur p53
levant ainsi le contrdle sur la croissance et la division cellulaire [59, 60]. De méme, F. nucleatum posséde
une adhésine FadA capable de se lier a la E-cadhérine et qui favoriserait la prolifération cellulaire par
activation de la voie de signalisation Wnt/B-caténine [61].

- Promotion de I'invasion et de la migration cellulaire : activation des voies de signalisation ERK1/2-Ets1,
p38/HSP27 et PAR2/NF-KB conduisant a I'expression de MMP-9 par P. gingivalis et de MMP-9 et MMP-
13 par F. nucleatum qui contribuent au potentiel métastatique par dégradation de la matrice extra-
cellulaire et destruction de la membrane basale entourant I'endothélium capillaire [60].

- Modifications de I'environnement parodontal favorisant le développement tumoral (Figure 5) [62].
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Figure 5 - Modifications parodontales dans la parodontite (source : Elebyary O, 2021)

A-  Modifications épithéliales : Perte d’expression des molécules d'adhésion de type E-cadhérine en lien avec une production accrue de
TNF-a par les macrophages activés, entrainant une perte de l'intégrité de I'épithélium buccal et exposant les cellules basales aux
différents carcinogénes du tabac et de I'alcool et fournissant une porte d'entrée a I’HPV (la poche parodontale devient alors un
réservoir viral, expliquant le risque de cancer de I'oropharynx associé a la maladie parodontale).

B-  Modifications osseuses : Il existe une accélération de la résorption osseuse par augmentation de certains médiateurs comme RANKL,
I'IL-6 et I'ostéopontine qui favorisent I'activation des ostéoclastes et par augmentation de la cathepsine-k qui favorise I'hydrolyse des
protéines osseuses extracellulaires. Cette derniére serait reliée au profil d’invasion du carcinome épidermoide oral puisque des taux
élevés de cathepsine-k sont associés a un surrisque de métastase ganglionnaire au diagnostic et a un plus mauvais pronostic [63].

C- Modifications fibroblastiques : Les fibroblastes adoptent de nouvelles fonctions en régulant positivement I'endothéline-1 et en
régulant positivement RANKL et NAMPT qui a leur tour favorisent la résorption osseuse. De plus, les fibroblastes régulent positivement
le CCL-17, provoquant une expansion déséquilibrée de lymphocytes T régulateurs et de cellules de type Th2, affaiblissant I'immunité
anti-tumorale [64].

D-  Modifications vasculaires : Induction d’une croissance vasculaire par les cellules souches du ligament parodontal et augmentation de
la perméabilité des vaisseaux sanguins sous l'influence du VEGF et de I’HIF-1. De plus, des taux élevés d'IL-6 et de protéine C-réactive
(CRP) provoquent un dysfonctionnement des cellules endothéliales prédisposant ainsi a un évenement cardio-vasculaire.

L'inflammation chronique d’origine microbienne pourrait ainsi favoriser la survenue d’un carcinome
épidermoide intra-osseux soit par transformation maligne de la bordure épithéliale d’un kyste radiculaire aprés
exposition aux endotoxines bactériennes produites dans le canal d’une dent nécrosée, soit par transformation
maligne de résidus épithéliaux de Malassez au cours de la maladie parodontale. En effet, en réponse a un stress
(ex : force mécanique lors de mouvement orthodontique), les restes de Malassez préviennent I'ankylose par
libération de médiateurs de I'inflammation comme les prostaglandines E2 qui stimulent le remodelage osseux
par activation des ostéoclastes et stimulent la régénération du ligament parodontal et du cément par libération
de facteurs tels que I'EGF, le BMP-2, I'ostéopontine, I'ostéoprotégérine et la sialoprotéine [65]. Cependant, il a
été démontré que la maladie parodontale est associée a des modifications qualitatives et quantitatives des
résidus de Malassez. Une étude menée sur le rat a notamment retrouvé des profils cellulaires altérés dans les
premiers jours suivant une induction expérimentale de parodontite, associés a une réduction d’épaisseur et une
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hyalinisation du ligament parodontal. Apres 4 semaines, les débris de Malassez ont finalement présenté des
phénomenes d’hyperplasie et d’hypertrophie permettant la réorganisation du ligament parodontal [66]. Ces
deux phases critiques survenant apres une lésion parodontale et couplées aux effets d’une réaction
inflammatoire locale pourraient représenter le point de départ d’'un processus oncologique avec un
développement intra-osseux, lui-méme favorisé par la capacité de sécrétion de facteurs ostéolytiques comme
les prostaglandines.

3- Prédisposition génétique

Tous les CEIOP ne présentent pas de marqueurs histologiques d’inflammation chronique, ce qui laisse supposer
le role additionnel de certains facteurs, possiblement génétiques, dans le développement de ces lésions. Des
altérations génétiques typiques ont notamment été décrites pour d’autres tumeurs, c’est le cas par exemple de
I’'améloblastome qui est associé a une mutation de type BRAF-V600E dans 85% des cas ou encore du kyste
odontogénique calcifiant qui est associé a une mutation dans le gene CTNNB1 dans 90% des cas [67, 68].

Les altérations génétiques retrouvées dans le CEIOP sont en partie similaires aux formes orales de carcinomes
épidermoides. Une étude menée par Alevizos et collaborateurs a montré que plus de 1340 genes sont exprimés
communément dans ces 2 formes de cancers [69]. Pour autant, le CEIOP semble impliquer des pro-oncogenes
et suppresseurs de tumeurs plus ou moins spécifiques. En effet, les études portant sur les caractéristiques
génétiques de ces cancers, bien que limitées par le faible nombre de cas, retrouvent des mutations faux-sens
de type TP53 Glu285Val, KDR GIn472His et APC Pro1433Leu [70]. Les analyses fonctionnelles de TP53 Glu285Val
ont révélé des défauts importants dans sa capacité a réguler I'activité du promoteur, a supprimer la croissance
des cellules tumorales et a déclencher |'apoptose. L'inactivation de TP53 par mutation génique intervient dans
la genese de nombreux cancers (sein, ovaire, vessie ...) ou encore dans le syndrome de Li-Fraumeni prédisposant
au cancer. Cependant, la mutation TP53 Glu285Val située dans le domaine de liaison a I'ADN au niveau du codon
285 (H2 a-helix) et responsable d’une substitution de I'acide glutamique en valine n’a été rapporté que dans un
cas pédiatrique de carcinome corticosurrénalien et du plexus choroide [71]. Aucun cas identique n'a été signalé
en ce qui concerne le carcinome épidermoide d’origine mugueux, néanmoins une mutation de type TP53
Arg282Trp a été identifiée chez un patient et est située dans le méme domaine de liaison a I'ADN que TP53
Glu285Val [72]. Le gene KDR quant a lui code pour un récepteur de type tyrosine kinase impliqué dans la voie
d’activation du VEGF : I'activation constitutive de ce géne favorise la prolifération endothéliale, la survie et la
migration des cellules cancéreuses. L'altération du géne KDR est retrouvée dans 3,02% de I'ensemble des
cancers (ex : adénocarcinome pulmonaire et gastrique, mélanome cutané, glioblastome) mais la mutation
spécifique KDR GIn472His responsable d’une substitution de la glutamine en histidine n’a été détectée que dans
certain cas de cancers pulmonaires et de la prostate [73, 74]. Enfin, la mutation inactivatrice du géne APC
habituellement retrouvée chez les patients atteints de polyposes adénomateuses familiales, a été détectée dans
certains cas de carcinomes rénaux pour la mutation spécifique APC Pro1433Leu [75]. Le processus tumoral étant
alors initié par une prolifération cellulaire excessive suite a la dérégulation de la voie de signalisation Wnt/B-
cathénine et une augmentation de la migration cellulaire.

Toutefois, il existe une hétérogénéité des mécanismes génétiques impliqués au sein méme des différents
groupes de CEIOP. Ainsi, dans cette méme étude, un des cas de carcinomes épidermoides intra-osseux de novo
était associé a I'ensemble des mutations retrouvées (TP53, KDR, APC) tandis que pour un autre cas développé
a partir d’'un épithélium kystique, aucune de ces mutations n’avait été identifiée [70]. Cela suggere donc que
sont impliqués des mécanismes d’oncogenése la fois intriqués aux formes d’origine muqueuse et en méme
temps spécifiques a chaque sous-catégorie de CEIOP.
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4- Synthése

Les principaux mécanismes physiopathologiques putatifs du carcinome épidermoide intra-osseux primitif sont
résumés dans la Figure 6.
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Figure 6 - Synthése des mécanismes physiopathologiques putatifs du CEIOP
(source : auteur, d’apres Aravind S. Kapali, 2022)
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1.3- Histologie du carcinome épidermoide intra-osseux primitif

L’'examen histologique permettra une premiére orientation vers 'origine épithéliale du carcinome et mettra en
évidence ses principales caractéristiques : degré de différenciation épithéliale et profil d’invasion. Toutefois, le
résultat en microscopie optique reste identique a celui du carcinome épidermoide oral, I'examen histologique
seul ne peut donc étre suffisant pour poser le diagnostic de CEIOP.

1.3.1- Aspect macroscopique

Le spécimen brut recu présente une couleur souvent brun rougeatre ou jaunatre, est de forme irréguliére et de
consistance ferme (ce qui tranche souvent avec les autres diagnostics suspectés) (Figure 7A). Parfois, les lésions
peuvent totalement correspondre avec l'aspect macroscopique d’un kyste ou d’une tumeur odontogene
bénigne et seul un petit foyer de dysplasie sera décelable en microscopie optique. Ce constat vient soulever 2
points importants : le risque de non-diagnostic carcinologique en cas de non examen de la totalité de la piece
opératoire ou du fragment biopsié par I'anatomopathologiste, mais également, en cas de prélevement réalisé
dans une zone non dysplasique pour les formes non de novo. Il n’est donc pas exclu que pour de certains cas
publiés, les récidives de kératokystes avec transformation maligne secondaire peuvent correspondre en réalité
a des cas de CEIOP non diagnostiqués initialement du fait de la petite taille du carcinome épidermoide ou de
biopsie réalisée en zone non maligne.

Figure 7 - A. Aspect microscopique d’un CEIOP de I'angle mandibulaire gauche aprés tumorectomie. B.
Aspect microscopique d’un CEIOP de novo avec des travées de cellules carcinomateuses, des atypies
cyto-nucléaires et un stroma fibro-inflammatoire. (source : Calvin et al, 2024)

1.3.2- Aspect microscopique

Sur le plan histopathologique, I'analyse retrouvera des couches de cellules squameuses insérées dans un tissu
conjonctif et présentant des caractéristiques dysplasiques telles qu'un pléomorphisme cellulaire et nucléaire
avec une augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique, un hyperchromatisme nucléaire, une macro- et une
anisocaryose avec mitoses nombreuses et atypiques et une perte de cohésion cellulaire (Figures 7B et 8A) [76].
Un aspect de cellules fusiformes peut prédominer dans de rares cas et complexifier le diagnostic. Le stroma
péri-tumoral présente fréquemment une composante inflammatoire chronique composée principalement de
lymphocytes et de plasmocytes avec parfois des cellules géantes [77]. La différenciation épithéliale est présente
a un degré variable selon la tumeur et il existe trois grades associés au pronostic : bien différenciées,
moyennement ou peu différenciées. Les formes bien différenciées, de meilleur pronostic, correspondent a la
présence de kératinisation (avec formation fréquente de perles de kératine) et/ou de ponts intercellulaires.
Dans les formes peu voire indifférenciées, I'absence de différenciation épithéliale évidente peut rendre
I'immunohistochimie nécessaire au diagnostic de carcinome épidermoide. Enfin, le profil d’invasion tumorale
peut étre apprécié selon la présence ou non de cellules néoplasiques au sein des vaisseaux sanguins ou
lymphatiques (emboles vasculaires) ou encore en péri-nerveux (engainement péri-nerveux).
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Dans les cas de CEIOP dérivés de kystes ou de tumeurs odontogénes, une zone de transition avec des
modifications dysplastiques de la muqueuse épithéliale du kyste adjacent est nécessaire au diagnostic. Par
exemple, dans le cas d’'un CEIOP développé a partir d’un kératokyste, on retrouvera typiquement une transition
d’une zone formée par une paroi kystique fine et bordée par un épithélium parakératosique a surface ondulée
vers un authentique carcinome épidermoide. Il reste important de distinguer les atypies cytologiques et
I"hyperplasie pseudo-épithéliomateuse (souvent liées a une inflammation chronique) potentiellement
présentes dans les parois kystiques, de la véritable dysplasie et du carcinome.

1.3.3- Etudes immunochistochimiques

L'immunohistochimie constitue un outil diagnostic précieux en cas de tumeur peu ou non différenciée. Les
marqueurs pouvant étre utiles au diagnostic de CEIOP incluent les pancytokératines AE1/AE3, les cytokératines
CK5/6, 8, 14 et 17, I'a-SMA, le facteur de transcription p63 ainsi que son isoforme p40 : la positivité de ces
marqgueurs est en faveur d’une origine épithéliale (Figure 8B) [78]. La CK17 quant a elle est plus fortement
exprimée dans les formes bien différenciées tandis que I'a-SMA est plus fortement exprimée en cas de tumeur
peu différenciée et en cas d’envahissement ganglionnaire [79, 80]. Par ailleurs, le profil d’expression des
cytokératines présentes dans la paroi kystique est similaire a celui des cellules néoplasiques adjacentes [81]. On
note également une absence de marquage par I'EMA, la CK7, la protéine MELAN-A et 'HMBA45.

La protéine nucléaire Ki-67 est présente dans le noyau des cellules en cours de division et indique une
prolifération cellulaire accrue. Celle-ci sera fortement positive a la périphérie des flots tumoraux de I'épithélium
dysplasique et plus faiblement positive dans la couche cellulaire basale de I'épithélium kystique normal [82].
L'index de prolifération Ki-67 signale la vitesse a laquelle les cellules cancéreuses se multiplient et présente un
réle pronostic : il existe une corrélation forte avec le stade clinique, la taille de la tumeur et le grade histologique.
Son expression est donc plus élevée dans les formes modérément ou peu différenciées de CEIOP.

La technigue de coloration mucicarmine destinée a la coloration de la mucine est également utile dans le
diagnostic différentiel avec le carcinome muco-épidermoide intra-osseux. Habituellement, ce marquage est
négatif pour le carcinome épidermoide [83]. Néanmoins, certains cas de CEIOP avec production intracellulaire
de mucine ont été identifiés, d’ou la nécessité de recourir a d’autres techniques d'immunomarquage en cas de
doute histologique.

s

Figure 8 - A. Aspect histologique d'un CEIOP avec signes de dysplasie : hyperchromatisme, augmentation du
rapport nucléo-cytoplasmique, perte de cohésion cellulaire, mitoses atypiques (fleche noire) x10 et x40. B.
Aspect immunohistochimique d’un CEIOP avec marquage CD34 (A), AE1/AE3 (B), CK5/6 (C), p63 (D), S100 (E)
et une coupe en coloration H&E montrant des cellules tumorales disposées en feuillets (F) (source : Aravind
S. Kapali, 2022)
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1.4- Diagnostics différentiels du CEIOP

Le diagnostic positif de CEIOP est difficile. En effet, une grande partie des lésions retrouvées dans les os des
machoires proviennent de formes évoluées de carcinome épidermoide oral avec atteinte muqueuse initiale
(langue, plancher, gencive...) ou de métastases osseuses d’autres tumeurs (poumon, prostate, rein, sein,
thyroide...) ayant disséminées dans I'organisme. La prise en charge de ces Iésions étant dépendantes de leurs
étiologies, il est nécessaire d’effectuer rapidement le diagnostic différentiel afin de permettre la mise en place
précoce d’une thérapeutique adaptée.

1.4-1. Carcinome épidermoide oral

Le carcinome épidermoide de la cavité orale est une affection maligne dérivant de |'épithélium stratifié de la
muqueuse orale. En 2018, il est le 17¢™ cancer le plus fréquent dans le monde et présente une incidence en
France de 3106 nouveaux cas/an chez I'lhomme et de 1751 nouveaux cas/an chez la femme [84]. La tendance
globale en terme d’incidence est au recul chez ’lhomme avec un taux d’incidence standardisé de -25% sur la
période 1990-2018 alors qu’il est en forte hausse chez la femme : + 122% entre 1990-2018. Plus de la moitié
des cas incidents sont expliqués par le vieillissement de la population et une plus forte exposition aux facteurs
de risque dont le tabac [85]. Bien que le nombre de cas tend a augmenter chez la femme, 2/3 des patients
atteints de cancer des VADS sont des sujets masculins. L'age médian au diagnostic est de 64 ans chez I'homme
et de 65 ans chez la femme [1].

A la différence du carcinome épidermoide intra-osseux, la survenue du carcinome épidermoide oral est
essentiellement reliée a une intoxication alcoolo-tabagique chronique du fait d’un contact direct avec les
facteurs cancérigénes. Deux types de populations sont atteintes avec d’une part des patients exposés aux
facteurs tabac et/ou alcool, majoritairement des hommes entre 45 et 70 ans et une atteinte essentiellement
localisée a la langue et au plancher buccal [86]. D’autre part, des patients non-fumeurs et non-buveurs, pour
lesquels aucune prédominance de sexe n’est retrouvée, ayant une répartition par age différente (sujets plus
jeunes [< 45 ans] ou au contraire plus dgés [> 70 ans]) et une atteinte préférentielle de la langue et des gencives
[2, 87]. D’autres facteurs de risque ont également été identifiés, notamment les affections orales a potentiel
malin (leucoplasie, érythroplasie, leucoplasie verrugueuse proliférative, fibrose orale sous muqueuse, lichen
plan, kératose actinique), I'immunosuppression, la maladie parodontale, les traumatismes répétées ainsi que
certains facteurs alimentaires, familiaux et génétiques (anémie de Fanconi, syndrome de Plummer-Vinson,
dyskératose congénitale...) [88, 89].

La majorité des carcinomes épidermoides oraux se développent a partir d'une dysplasie évoluant en carcinome
in situ, puis en carcinome épidermoide infiltrant. Les principaux sites impliqués sont par ordre de fréquence : le
plancher buccal, la langue (ventre et bords latéraux) et la levre inférieure, suivis par les mugueuses vestibulaires
et jugales, le palais, le trigone rétro-molaire, la commissure maxillo-mandibulaire, les tonsilles palatines et
I'oropharynx [90]. La lésion se présente typiquement sous forme d'une ulcération bourgeonnante avec une base
indurée et adhérente au plan profond, correspondant a l'infiltration sous-muqueuse de la tumeur [91]. D’autres
formes cliniques moins typiques existent également et peuvent étre la cause d’'un retard diagnostique. Les
signes fonctionnels sont relativement tardifs et corrélés au stade et a la localisation de la tumeur, a savoir : la
douleur, les mobilités dentaires, des paresthésies/dysesthésies du nerf alvéolaire inférieur, une limitation de
mobilité linguale, un trismus (en lien avec l'infiltration des muscles masticateurs), ou encore une otalgie réflexe
(Figures 9 et 10) [92].

La cavité buccale étant accessible a I'examen clinique, les cancers oraux présentent un meilleur pronostic
comparé aux autres tumeurs des VADS, mais restent néanmoins souvent diagnostiqués et découverts a des
stades avancés avec un taux de survie globale de 15 a 35% a 5 ans. Ces tumeurs étant particulierement invasives
et lymphophiles, des métastases peuvent étre présentent au moment du diagnostic, compliquant ainsi le
traitement et aggravant le pronostic. Plusieurs facteurs influencent les taux de survie, dont notamment le stade
au moment du diagnostic (survie passant de 75% pour un stade |, Il a 38% pour un stade IlI-IV d’un cancer du
plancher buccal), le sexe (meilleure survie chez la femme) et la localisation de la tumeur (meilleure survie pour
le cancer de la lévre par rapport au cancer de langue) [93, 94].
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Le traitement devra tenir compte de I'état du patient et repose sur 3 modalités principales : la chirurgie, la
radiothérapie et la chimiothérapie. Alors que les stades initiaux (stade I-1l) sont accessibles a un traitement isolé
(chirurgie ou radiothérapie), les stades avancés (stade IlI-IV) relevent d’avantage d’une association
thérapeutique, souvent d’une chirurgie premiéere avec reconstruction et radiothérapie postopératoire, associée
a une chimiothérapie concomitante voire d’une chimiothérapie seule pour les cancers non opérables [95]. De
nouvelles approches basées sur I'immunothérapie sont également en cours de développement [96].

Figure 9 - Carcinome épidermoide du bord latéral Figure 10 - TDM en coupe axiale d’un carcinome
de langue gauche épidermoide pelvi-glosso-gingivale gauche
(source : Chammas C, 2014) (source : Paré A, 2017)

1.4-2. Carcinome muco-épidermoide intra-osseux

Le carcinome muco-épidermoide (CME) est la tumeur maligne la plus fréquente retrouvée au niveau des glandes
salivaires. Les localisations principales concernent la parotide et les glandes salivaires accessoires du palais,
cependant une localisation strictement intra-osseuse serait retrouvée dans 2 a 4% des cas [97]. Le mécanisme
physiopathologique n’est pas encore clairement établi mais il semble que cette lésion doive étre considérée
comme une tumeur odontogéne vraie et non comme une transformation maligne dérivée d’une glande
salivaire. Plusieurs hypotheses ont été exposées, notamment la persistance d’inclusions ectopiques de tissu
glandulaire dans les os des machoires au cours du développement embryonnaire ou par dissémination lors d’un
acte invasif chirurgical ou encore la transformation maligne de cellules muco-sécrétantes bordant I'épithélium
de certains kystes odontogenes [98]. Pour la localisation maxillaire, une possible transformation des cellules
glandulaires a partir de la muqgueuse sinusienne a également été proposée. Des études récentes suggerent
I'existence d’une translocation t(11,19) a I'origine d’une fusion CRTC1-MAML2 ou CORD1-MAML2 (anomalie
génétique retrouvée dans la quasi-totalité des cas) [99].

Il existe une prédominance féminine avec un pic d’incidence entre 40 et 50 ans et une localisation
essentiellement mandibulaire, notamment en secteur postérieur. La présentation clinico-radiologique reste peu
spécifique et la majorité des cas sont découverts fortuitement sur une radiographie de contréle chez un patient
asymptomatique. L'imagerie montre alors une lésion radio-claire uni- ou multiloculaire, aux contours plus ou
moins bien définis, avec un profil d’expansion des corticales et un envahissement des structures adjacentes
dans les stades avancés (Figures 11 et 12). Une inclusion dentaire sera retrouvée dans presque la moitié des
cas, étayant I'origine en faveur d’'une dégénérescence maligne d’une paroi kystique.
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Les critéeres permettant le diagnostic positif d’'une forme intra-osseuse du CME sont les suivants [100, 101] :

1- Présence de corticales osseuses intactes

2- Existence de signes radiologiques d’ostéolyse

3- Exclusion d’une autre tumeur primitive (tumeur des glandes salivaire ou odontogéne)

4-  Preuve histologique de I'existence d’'un CME associé a la présence de mucine intra-cellulaire

Le respect de ces critéres permet ainsi d'éviter toute confusion avec un CME dérivé des tissus mous. Par ailleurs,
la distinction avec le CEIOP et les autres carcinomes odontogénes se fait essentiellement sur I'existence de
cellules muqueuses intra-lésionnelles visualisées en grand nombre en anatomopathologie. Le réarrangement
du gene MAML2, s'il est identifié, constituera alors un argument supplémentaire en faveur d’'un CME.

Sur le plan histologique, il n’existe aucune distinction entre la forme intra-osseuse et celle dérivée des tissus
mous [99]. La plupart des tumeurs sont de bas grade de malignité, a composante principale kystique, composées
d'un mélange de cellules squameuses et muqueuses bien différenciées et sans atypies majeures. |l existe des
structures tubulo-glandulaires tapissées par un revétement épithélial muco-sécrétant, des cellules
intermédiaires basaloides pouvant également étre observées. Les |ésions de haut grade sont quant a elles moins
fréquentes et se caractérisent par une prolifération a composante principale solide et présentant des atypies
cyto-nucléaires importantes ainsi qu’une activité mitotique marquée [99, 102].

Malgré le caractére faiblement agressif et le bas grade de malignité de cette tumeur, des taux élevés de récidive
sont rapportés dans les cas avec traitement conservateur seul (énucléation), faisant considérer la résection en
bloc comme traitement de premiére intention, associée a un curage ganglionnaire en cas d’atteinte
ganglionnaire avérée. Une radiothérapie adjuvante peut étre conseillée pour les tumeurs de haut grade ou celles
avec marges chirurgicales étroites [103, 104]. Le pronostic peut étre affecté par certains critéres histologiques
de gravité, dont le degré de différenciation cellulaire, un index mitotique élevé, I'abondance en cellules muco-
sécrétantes, la présence de nécrose, d’'un engainement péri-nerveux et d’emboles vasculaires ainsi que
I'infiltration des structures avoisinantes [105]. Une stadification radiologique du CME intra-osseux a également

s

été élaborée, reposant sur I'aspect de I'os péri-lésionnel :

Stade 1 : Iésion intra-osseuse sans expansion et sans rupture des corticales (bon pronostic)
Stade 2 : lésion intra-osseuse avec processus expansif mais sans rupture des corticales (pronostic intermédiaire)
Stade 3 : existence d’une perforation des corticales avec ou sans atteinte ganglionnaire (mauvais pronostic)

Le pronostic est généralement favorable. Une atteinte métastatique n’est retrouvée que dans 10% des cas au
moment du diagnostic et le taux de récidive global est de 25% (40% avec traitement conservateur et 13% aprés
exérése en marges saines) [106]. Le pronostic est donc essentiellement relié au stade d’évolution et a la mise
en place précoce d’une thérapeutique adaptée.

Figure 11 - Imageries TDM d’un carcinome muco-épidermoide maxillaire.
A. TDM en coupe axiale et en fenétre osseuse objectivant une lésion ostéolytique du maxillaire droit et de I'os
palatin avec atteinte de la ligne médiane. B. TDM en coupe coronale et en fenétre osseuse montrant une image
ostéolytique multiloculaire atteignant la paroi latérale et le plancher de |a fosse nasale droite. [98]
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1.4-3. Carcinome odontogénique a cellules claires

Le carcinome odontogénique a cellules claires (COCC) est une affection rare des méachoires avec une centaine
de cas actuellement recensés dans la littérature. Bien qu’initialement considéré comme bénin, la classification
de I'OMS de 2005 a finalement reconsidéré le COCC comme une pathologie maligne du fait de son caractéere
localement agressif et de son fort potentiel de récurrence et de métastase a distance [107]. L'étiopathogénie
reste encore non élucidée, mais il semble provenir de restes de la lame dentaire ou d'flots de Malassez.

Le COCC survient généralement chez des sujets agés entre 50 et 60 avec une légere prédominance féminine
[108]. Il existe une prédilection pour la région postérieure de la mandibule, la région mandibulaire antérieure
et les maxillaires étant moins souvent atteints. Le tableau clinique peut étre asymptomatique ou bien associer
douleur, tuméfaction, dysesthésie labio-mentonniére et mobilités dentaires. Une tuméfaction gingivale et une
ulcération peuvent également étre présents du fait de I’'envahissement précoce des tissus mous par la Iésion
(tumeur non encapsulée). La radiologie retrouve une image ostéolytique radio-claire uni- ou multiloculaire aux
contours mal définis, fréquemment associée a une résorption radiculaire et une perforation des corticales
(Figure 12).

L’histologie et I'immunohistochimie sont des éléments déterminants dans le diagnostic différentiel avec les
autres carcinomes odontogéniques. Le COCC se présente en effet sous 3 entités distinctes sur le plan
histologique : monophasique, biphasique et améloblastique [109].
- Forme monophasique (rare) : constituée entiérement de cellules claires ;
Forme biphasique (la plus fréquente) : constituée en proportion variable de 2 types cellulaires, des
cellules claires et de petites cellules basaloides a cytoplasme éosinophile ;
- Forme améloblastique : constituée de cellules claires en arrangement palissadique avec une
différenciation de type améloblastique a la périphérie des Tlots tumoraux.

Dans les trois cas, les cellules tumorales sont intégrées au sein d’un stroma hyalin ou fibreux et il existe une
infiltration périphérique des cellules tumorales avec invasion de I'os médullaire adjacent, tandis que la nécrose
et I'envahissement neurovasculaire sont peu décris. De rares cas de COCC avec production d’'une matrice
dentinoide ont également été rapportés [110]. En immunohistochimie, les cellules tumorales expriment
généralement les cytokératines CK5, CK6, CK8, CK13, CK14, CK18, CK19, CK20, AE1/AE2/AE3, p63, 'EMA
(antigene de la membrane épithéliale), la filaggrine et il n'y a généralement aucune ou peu de réactivité pour
S100, SMA (actine des muscles lisses), GFAP (protéine de |'acide fibrillaire glial), la vimentine, desmine,
calponine, HMB-45, CD10, CD31 et CD45 [111]. Les analyses génétiques par puces a ADN ont mis en évidence
un réarrangement EWSR1-ATF1 dans plus de 80% des cas. Plus récemment, des mutations des genes CTNNB1
et APC impliqués dans la voie de signalisation Wnt/B-catenine ont été également observées [112].

Le diagnostic positif n"est pas toujours aisé, notamment car d’autres tumeurs peuvent présenter des cellules
claires en histologie. C'est par exemple le cas du CME intra-osseux et de certaines variantes de tumeur
épithéliale odontogene calcifiante, mais celles-ci seront présentent en moindre quantité. Il faudra également
distinguer le COCC d’un carcinome hyalinisant a cellules claires des glandes salivaires qui présente également
un réarrangement EWSR1-ATF1 et d’'une métastase d’une autre tumeur a cellules claires (essentiellement le
carcinome rénal a cellules claires, ou plus rarement une tumeur de prostate, de la thyroide, du sein ou des
poumons).

L’agressivité locale de la tumeur explique le pronostic réservé du COCC avec 25% de déces, 19% de métastases
ganglionnaires et 12% de métastases a distance, essentiellement pulmonaires. Le traitement de choix est la
chirurgie d’exérese large éventuellement associée a un curage ganglionnaire [107, 113]. La radiothérapie peut
étre indiquée en cas invasion tissulaire ou de marges atteintes sur la piéce de résection en histologie. Le taux
de récurrence est élevé (87% aprés énucléation et curettage et 41% apres résection chirurgicale) et nécessite
donc un suivi prolongé.
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1.4-4. Carcinome odontogénique a cellules fantémes

Le carcinome odontogénique a cellules fantdmes (COCF) est également connu sous différentes dénominations,
telles que « kyste odontogene calcifié malin », « tumeur odontogéne épithéliale maligne a cellules fantémes »
ou « tumeur odontogéne maligne calcifiée a cellules fantémes ». Il s’agit d’'une affection rare avec moins de 40
cas recensés dans le monde, principalement chez des patients d’origine asiatique. Sa survenue peut étre de
novo ou provenir d'une lésion préexistante, a partir d’un kyste odontogene calcifié ou d’une tumeur
dentinogene a cellules fantémes.

Il existe une prédominance masculine avec un pic d’incidence vers la quatrieme décennie et une localisation
préférentiellement retrouvée au maxillaire [114]. Les manifestations clinico-radiologiques ne sont pas
spécifiques et la découverte peut faire suite a une tuméfaction osseuse d’évolution plus ou moins rapide,
associée a des douleurs, paresthésies, mobilités dentaires, parfois avec une extension jugale. L'examen
radiologique retrouve une lésion radio-claire ostéolytique ou de fagon plus typique un contingent mixte radio-
claire et radio-opaque, aux contours mal définis, avec déplacements dentaires ou moins fréquemment ainsi
gu’une résorption radiculaire (Figure 13) [115].

L’examen histologique retrouve la présence de cellules épithéliales odontogénes malignes associées a un kyste
odontogene calcifié bénin. Le diagnostic de COCF nécessite donc un examen complet de la piece opératoire car
les caractéristiques malignes peuvent étre focales et les autres zones peuvent présenter une histologie
uniguement bénigne. Les caractéristiques histologiques comprennent principalement des groupes de cellules
fantomes isolées ou regroupées en amas, une nécrose, des mitoses nombreuses, des foyers de dentines
peuvent également étre observés [116]. Les cellules fantdbmes sont des cellules épithéliales kératinisées,
polygonales, éosinophiles, pales et dépourvues de noyau, résultant d’'une probable kératinisation terminale
aberrante ou d’un phénomene de nécrose de cellules odontogenes peu différenciées. En immunohistochimie,
les cellules malignes et les cellules fantdmes expriment les cytokératines C7, C8, C14, C19, I'EMA, la NSE et la
protéine p53 (2/3 des cas), tandis qu'elles n'expriment pas le CD34, I'ACE, la vimentine et la protéine S100 [116].
Le COCF présente un caractére agressif localement et un potentiel d’invasion rapide, démontré par un marqueur
de prolifération ki67 souvent élevé. Une mutation du géne CTNNB1 avec altération de la voie de signalisation
Whnt et surexpression de la béta-caténine ont été récemment identifiés [117].

Les cellules fantbmes ne sont pas pathognomoniques du COCF et peuvent également étre observées dans
d’autres pathologies : c’est le cas du fibro-odontome améloblastique et de I'odontome ou les cellules fantémes
seront retrouvées dans une proportion moindre, mais également dans le pilomatrixome et le
craniopharyngiome ou le diagnostic différentiel est plus aisé du fait de la localisation extra-orale des Iésions [99].

Le traitement du COCF repose sur une résection en bloc de la Iésion éventuellement associée a une
radiothérapie post-opératoire, avec une surveillance clinico-radiographique a long terme. Les récidives sont
fréquentes, en particulier aprés traitement conservateur, avec un taux de survie a 5 ans de 73 %. Les déces sont
en grande partie attribués a un mauvais contréle de la maladie ou a la survenue de métastases [118].
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1.4-5. Carcinome odontogénique sclérosant

Le carcinome odontogénique sclérosant (COS) est une entité rare et relativement récente, apparue en 2017
dans la classification OMS des tumeurs de la téte et du cou, avec une vingtaine de cas actuellement décris [16].
Le COS est considéré comme un diagnostic d'exclusion en raison de la similitude clinique et histologique avec
d'autres entités.

Le COS survient plus fréqguemment chez des femmes de 40 a 50 ans avec une légere prédilection pour la
localisation mandibulaire antérieure [119]. Le tableau clinique peut associer une tuméfaction, des douleurs,
paresthésies ou des mobilités dentaires. Radiologiquement, la [ésion se présente sous la forme d’une image
radio-claire aux contours mal définis avec fréquemment une perforation des corticales voire des résorptions
radiculaires. Certains cas présentant un caractére mixte radio-claire et radio-opaque peuvent étre confondus
avec des lésions fibro-osseuses bénignes telles que la dysplasie fibreuse ou la dysplasie osseuse (Figure 14)
[120]. Le COS est une tumeur de bas grade qui présente fréqguemment une extension au-dela des marges
radiographiques et aux tissus mous, mais qui a tendance a peu métastaser a distance.

Histologiquement, le COS est caractérisé par des cellules épithéliales d'origine odontogéne sans différenciation
kératinique, disposées dans un stroma densément sclérotique [121]. Le stroma peut parfois étre si abondant
gu’il comprime les cellules tumorales, les rendant difficilement visualisables en coloration standard HES.
L'invasion péri-neurale, intra-neurale ou vasculaire est une autre caractéristique distinctive du COS malgré
I'histologie de bas grade. Les mitoses et le pléomorphisme nucléaire sont rares. En immunohistochimie, la
tumeur exprime les cytokératines CK5, CK6, CK19, p63 et I'E-cadherine, tandis qu’un résultat négatif est attendu
pour CK7, CK8, CK18, CK20, S-100, SMA et la vimentine [122]. Le ki-67 est en général inférieur a 10%.

Le faible nombre de cas présent dans la littérature ne permet pas d’élaborer un consensus thérapeutique clair.
Il semble qu’une chirurgie d’exérese avec marges d’au moins 5 mm soit le traitement de premiere intention
[122]. Un curage ganglionnaire ne sera pas forcément recommandé du fait du bas grade de malignité, malgré
I'engalnement péri-nerveux souvent retrouvé sur les résultats anatomopathologiques. La radiothérapie
adjuvante peut étre indiquée dans certains cas (exérese incompléte avec marges positives ou en cas de
récurrence) [123].

Figure 12 - TDM en coupe Figure 13 - TDM en coupe Figure 14 - TDM en coupe
axiale objectivant un carcinome axiale objectivant un axiale objectivant un
odontogénique a cellules carcinome odontogénigue a carcinome odontogénique
claires de la région cellules fantémes du corps sclérosant mandibulaire
symphysaire mandibulaire (source : Seyiti P, 2020)
(source : Walia C, 2015) (source : Slama A, 2010)
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1.4-6. Tumeurs intra-sinusiennes

Les cancers des fosses nasales et des sinus représentent pres de 3% de I'ensemble des cancers des VADS. Le
type histologique retrouvé correspondra a celui d’un carcinome épidermoide dans 80% des cas. Le carcinome
épidermoide du sinus maxillaire, a un stade avancé, peut difficilement étre distingué d’une forme primitivement
intra-osseuse. Celui-ci est caractérisé par un néoplasme épithélial malin prenant naissance a partir de la
muqueuse sinusienne. Les facteurs de risque sont le tabagisme, les expositions professionnelles a certains
toxiques (poussiére de bois, de cuir, nickel, chrome...) et le papillome inversé [124]. Les symptomes sont
aspécifiques et peu bruyants associant : obstruction nasale, rhinorrhée, épistaxis, hypo- ou anosmie... voire des
douleurs, une paralysie faciale, une exophtalmie et/ou diplopie dans les stades avancés.

1.4-7. Métastases osseuses

Les métastases a la sphére orale sont rares et représentent 1% des tumeurs malignes de la cavité orale. Les
cancers primaires le plus souvent rencontrés sont ceux du sein, du poumon, du rein, de la thyroide, de la
prostate, du testicule et de la vessie [125]. La probabilité de dissémination métastatique sera plus importante
en cas de tumeur indifférenciée et pour certains types histologiques avec une fréquence plus élevée en cas
d’adénocarcinome comparé au carcinome épidermoide. Les sujets touchés sont le plus souvent dgés de plus de
50 ans. Chez la femme, le sein est le plus souvent impliqué, suivi des glandes surrénales et des organes génitaux.
Chez ’lhomme, les tumeurs primaires proviennent principalement du poumon, de la prostate et du rein [126,
127].

L’envahissement métastatique peut aussi bien toucher I'os que les tissus mous : un tropisme osseux est
notamment particulierement retrouvé pour les cancers du sein, de la prostate, de la thyroide et des glandes
surrénales, tandis que les métastases du cancer du poumon affecteront d’avantage les parties molles. Ces
métastases sont principalement situées dans la région postérieure de la mandibule, plus vascularisée que la
région antérieure et touchent moins fréqguemment le maxillaire, les glandes salivaires, la langue et les
mugqueuses [128]. Les critéres pour considérer une néoplasie maligne comme métastatique incluent : la
vérification histologique de la tumeur primaire, une concordance histologique entre la tumeur primaire et la
|ésion secondaire, la métastase présentant une apparence histopathologique distincte et survenant dans un site
différent des autres néoplasies orales classiques, la preuve d’un mauvais controle de la tumeur primaire ainsi
gue I'exclusion de la possibilité d'une extension directe de celle-ci [129].

Le diagnostic des métastases mandibulaires reste difficile en raison de la non-spécificité du tableau clinico-
radiologique pouvant mimer une simple lésion apicale et donc responsable d’un retard diagnostique. Les signes
cliniques les plus fréquents incluent une tuméfaction, une hypoesthésie labio-mentonniere, des douleurs et une
mobilité dentaire. Les caractéristiques radiologiques varient suivant la nature de la tumeur primaire : une image
ostéolytique pourra étre secondaire a un cancer du sein, tandis qu’un aspect ostéocondensant fera évoquer
volontiers un cancer de prostate (Figure 15). Environ 5% des cas ne montrent aucune anomalie sur la
panoramique dentaire et la scintigraphie osseuse sera alors I'examen de choix pour la détection précoce de ces
lésions [130].

L'existence de métastases osseuses au niveau des machoires signe un pronostic péjoratif avec souvent une
atteinte multi-systémique : plus de 60 % des patients décédent dans I'année suivant le diagnostic [130]. Le
traitement est donc essentiellement palliatif, incluant radiothérapie et/ou chimiothérapie. Rarement, une
chirurgie pourra étre proposée dans le cadre d’'une métastase unique.
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Figure 15 - Imagerie panoramigue (gauche) et TDM (droite) d’'une métastase osseuse de I'angle mandibulaire et
de la branche montante droites chez une patiente traitée pour un carcinome canalaire du sein
(source : Bouslama S, 2010)

1.4-8. Synthése

Les principaux diagnostics différentiels du carcinome épidermoide intra-osseux primitif des machoires sont
résumés dans le Tableau 3.

Diagnostics différentiels du carcinome épidermoide intra-osseux primitif des machoires

Diagnostic différentiel Eléments discriminants

H > F, age médian = [60-70 ans]

Intoxication alcoolo-tabagique (+++)

Carcinome épidermoide oral Existence d’une atteinte muqueuse

Localisation préférentielle au plancher et a la langue
Diameétre de perforation corticale < atteinte muqueuse

F > H, age médian = [40-50 ans]

Fusion CRTC1-MAML2 ou CORD1-MAML2 (< 100% des cas)
Carcinome muco-épidermoide Présence de cellules muco-sécrétantes avec coloration positive au
bleu alcian, mucicarmine et immunopositif pour la CK19

F>H, age médian = 60 ans

Carcinome odontogénique Perforation corticale et résorptions radiculaires fréquentes
3 cellules-claires Réarrangement EWSR1-ATF1 (> 80% des cas)

Présence de cellules claires

H > F, age médian = [40-50 ans], origine asiatique

Maxillaire > mandibule

X " Aspect mixte radio-claire et radio-opaque

a cellules fantomes Mutation du gene CTNNB1

Présence de cellules fantdmes +/- kyste odontogéne calcifié bénin

Carcinome odontogénique

F>H, age médian = [40-50 ans]

Localisation mandibulaire antérieure

Stroma sclérotique comprimant les cellules tumorales
Engainement péri-nerveux et vasculaire fréquents

Carcinome odontogénique sclérosant

Tabac, toxiques (poussiere de bois, de cuir, nickel, chrome...),

Tumeurs intra-sinusiennes papillome inversé nasosinusien
Symptomatologie ORL initiale

Mauvais controle tumoral

Métastase osseuse . o ) . o
Histologie identique a la tumeur primaire

Tableau 3 - Récapitulatif des principaux diagnostics différentiels du CEIOP des machoires (source : auteur)
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1.5- TNM et prise en charge thérapeutique

1.5.1- Bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique vise a déterminer |'extension loco-régionale et a distance de la tumeur, ainsi qu'a
évaluer les comorbidités du patient. Ce processus permet ensuite de discuter des options thérapeutiques lors
d'une réunion de concertation pluridisciplinaire qui réunit au minimum, un chirurgien, un radiothérapeute, un
oncologue et le plus souvent un radiologue. Ce bilan s’étale généralement sur une durée de 3-4 semaines. Le
bilan pré-thérapeutique recommandé d’aprés les derniéres recommandations de la Société Frangaise d’ORL et
de chirurgie cervico-faciale est résumé dans le Tableau 4.

Bilan pré-thérapeutique d’un cancer des VADS
Recommandations issues de la Société Francaise d’ORL et de la Chirurgie de la Face et du Cou [131]
Examen - Intérét ?
- Recherche de facteurs de risque de cancer des VADS : intoxication alcoolo-
tabagique, drogue, toxiques professionnels, infection HPV, immunosuppression
- Recherche de comorbidités (évaluation du pronostic)
Bilan - Evaluation et prise en charge systématique de la douleur
Général - Evaluation nutritionnelle, sociale et psychologique
- Evaluation gériatrigue chez le sujet > 70 ans
- Bilan biologique complet initial (nécessité transfusionnelle ?)
- Bilan cardio-vasculaire (ECG et échocardiographie)
- Eradication des foyers infectieux (prévention du risque d’'ORN/OCN)
- Discussion de la réhabilitation prothétique post-opératoire
- Encas d’indication a radiothérapie : réalisation des gouttiéres fluorées
Quelles sont les recommandations en termes de soins dentaires ?
- Détartrage toujours souhaitable
- Encasde lésion carieuse :
Sans atteinte pulpaire : restauration coronaire possible a tout moment

Bilan Avec atteinte pulpaire (sans image apicale ni lésion parodontale) :
Bucco-dentaire Traitement a réaliser au moins 1 mois avant le début de la radiothérapie
(examen (en cas d’impossibilité : indication d’extraction)
clinique, Avec atteinte pulpaire (avec infection apicale ou parodontale) :
panoramique, Avulsion si dans le champ d’irradiation, traitement discuté si hors champ
rétro-alvéolaire) - Encas d’indication a un retraitement endodontique :

Dent préservée en I'absence de symptomatologie et d’'image apicale ou avulsion
si>1 de ces 2 signes si la dent est située dans le champ d’irradiation
(traitement plus conservateur si la dent est située hors champ)
- Encas d’indication d’avulsion dentaire :
Avulsions réalisées au moins 3 semaines avant le début de radiothérapie
et suivie d’une régularisation de créte et de suture muqueuse
- Les dents incluses asymptomatiques sont préservées.
- Evaluation précise de la lésion et de son extension
- Recherche de lésions synchrones des VADS (oropharynx,

Panendoscopie hypopharynx, larynx, partie proximale de I'cesophage)
(biopsies/schéma) - Réalisation de biopsies a visée diagnostique et/ou pour
confirmer une éventuelle deuxieme localisation tumorale
Bilan - Réalisation d’un schéma daté et annoté a présenter en RCP
d’extension - Fibroscopie digestive en cas d’exploration incompléte de
sgee I’gesophage ala pangndoscopie ou d:intoxica'tion alcoolique
- Fibroscopie bronchique en cas d’anomalie au scanner
thoraciquelbu en cas d’intoxication tabagique
TDM cervico- - Evaluation locorégionale (tissus durs)
thoracique - Recherche d’une localisation tumorale pulmonaire
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IRM cervicale - Evaluation locorégionale (tissus mous)
TEP-TDM - Recherche de lésions synchrones des VADS
au 18-FDG - Recherche de métastases ganglionnaire ou a distance
Quelles sont les recommandations avant chirurgie reconstructrice ?
- Vérifier les sites de prélevement éventuels des lambeaux avant toute chirurgie de
reconstruction en concertation avec I’'ensemble des intervenants
- Angioscanner cervical en cas de difficulté d’anastomose prévisible
Bilan - Test d’Allen +/- échodoppler si lambeau antébrachial
d’opérabilité - Angioscanner ou angio-IRM des membres inférieurs si lambeau de fibula
Quelles sont les recommandations avant chimiothérapie ?
- NFS-plaguettes et bilan hépatique avant toute chimiothérapie
- Bilan rénal pour les chimiothérapies a base de cisplatine ou carboplatine
- ECG en cas d’indication d’une chimiothérapie par 5-FU

Tableau 4 - Bilan pré-thérapeutique d’un cancer des VADS (recommandations de la SFORL)
(source : auteur d’apres [131])

1.5.2- Classification TNM

Les données issues du bilan pré-thérapeutique permettent de connaitre le stade tumoral selon la classification
TNM de I'Union for International Cancer Control (UICC). Ce systéme permet notamment de stratifier les patients,
de déterminer leur pronostic et la prise en charge la plus adaptée. Dans la derniére révision de 2017, I'UICC ne
propose aucun systéeme de classification spécifique du CEIOP, compliquant ainsi la prise de décision et limitant
la comparabilité des cas dans la littérature [132]. En effet, en 'absence de classification dédiée, c’est par défaut
la classification TNM du carcinome épidermoide oral qui est utilisée, classant d’emblée tous les CEIOP au stade
T4a de par sa localisation intra-osseuse et ce quelle que soit |a taille de la Iésion.

L"équipe de Zwetyenga a donc proposé en 2017 une classification TNM spécifique du carcinome intra-osseux
primitif qui pourrait apparaitre dans la prochaine édition de I"'UICC [133]. Le stade « T » s’appuie sur 2
caractéristiques majeures dont la taille de la tumeur et le degré d’invasion des corticales. Le stade « N » et « M »
guant a eux se superposent a celui du carcinome épidermoide oral. Cette classification est détaillée dans le
Tableau 5.
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Classification TNM du CEIOP selon Zwetyenga et collaborateurs (2017)

TNM

T : Tumeur primitive
Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tumeur strictement intra-osseuse
T1 T1A Diametre < 3 cm
T1B Diamétre > 3 cm
Franchissement d’au moins 1 corticale sans invasion des tissus mous
T2 T2A Diametre < 3 cm
T2B Diamétre > 3 cm
T3 Envahissement des tissus mous quelle que soit la taille de la tumeur

Stade T1

Stade T2 Stade T3

N : Adénopathies régionales

Nx Renseignements insuffisants pour classer |'atteinte ganglionnaire
NO Pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N1 Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm
dans sa plus grande dimension sans extension extra-ganglionnaire
Métastase dans 1 seul ganglion lymphatique homolatéral
N2A >3 cm mais £ 6 cm dans sa plus grande dimension,
sans extension extra-ganglionnaire
Métastases ganglionnaires multiples homolatérales toutes
N2 N2B < 6 cm dans leur plus grande dimension, sans extension
extra-ganglionnaire
™M Métastases ganglionnaires bilatérales ou controlatérales,
N2C toutes < 6 cm dans leur plus grande dimension, sans extension
extra-ganglionnaire
N3A Métastase dans un ganglion lymphatique > 6 cm dans sa plus
N3 grande dimension, sans extension extra-ganglionnaire
N3B Métastase(s) ganglionnaire(s) unique ou multiples avec signe
clinique d’extension extra-ganglionnaire
M : Métastase a distance
Mx Renseignements insuffisants pour classer I'atteinte métastatique
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance
- Laprésence d'une extension extra-ganglionnaire est évaluée en radiologie ou par
la clinique en cas de présence > 1 signe parmi : infiltration cutanée ou des tissus
Note mous avec fixation profonde/fixation au muscle sous-jacent ou aux structures

adjacentes ou la présence de signes cliniques d’envahissement nerveux
Les ganglions médians sont considérés comme homolatéraux

Tableau 5 - Classification TNM du CEIOP selon Zwentyenga et al. 2017 [133] (source : auteur d’aprés [133])
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1.5.3- Propositions thérapeutiques

Il n’existe actuellement aucun consensus concernant la prise en charge thérapeutique du carcinome
épidermoide intra-osseux primitif. Celui-ci devra étre discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire a
I'issue du bilan pré-thérapeutique, aprés obtention des données renseignant sur le stade tumoral et I'état
général du patient. Dans la mesure olU aucune prise en charge standard n’est encore disponible, le projet
thérapeutique sera entrepris apres résultat de la réunion collégiale et discussion avec le patient et s’appuiera
essentiellement sur les données déja validées pour la prise en charge des cancers des VADS et notamment du
carcinome épidermoide oral.

1- Traitement chirurgical :

Prise en charge du site tumoral

La plupart des CEIOP sont accessibles a une chirurgie seule ou en association a une radiothérapie ou a une radio-
chimiothérapie post-opératoire pour les stades plus avancés ou en cas de caractéristiques histologiques de haut
grade de malignité et/ou de risque de récidive. Il s’agit du traitement de premiére intention pour les tumeurs
de petite taille (T1-T2). Le traitement repose sur une exérese large avec des marges d’au moins 1 cm afin d’éviter
tout envahissement microscopique au contact des limites d’exérése, ce qui offre de meilleures chances de
contrble local de la pathologie [134]. L'analyse anatomopathologique de la piéce opératoire cherchera a
déterminer si une marge d’au moins 5 mm est respectée en microscopie [135]. Le geste chirurgical correspondra
a une mandibulectomie ou maxillectomie éventuellement associée a un examen extemporané en cas de doute
a I'examen macroscopique. Cet examen présente une spécificité de 100% pour une sensibilité inférieure a
50%, car des recoupes au hasard peuvent passer a c6té d’une berge envahie, d’autant plus si le volume tumoral
réséqué est grand [136]. Ainsi, la réalisation de recoupes histologiques ne serait pas supérieure a un examen
macroscopique minutieux en lumiere blanche et reste moins précise que I'analyse histologique définitive de la
piece opératoire. Par ailleurs, le recours a des marges > 1 cm est d’autant plus justifiée gu’en cas de nécessité
de reprise chirurgicale suite a un examen extemporané positif, le pronostic reste inférieur a une situation avec
exérese tumorale d’emblée en marges saines [137]. En ce qui concerne les techniques de résection, la taille
moyenne des lésions, qui dépasse souvent les 4 cm dans notre étude, comparée a la taille moyenne d'une
symphyse mandibulaire (25,52 + 4,32 mm), ainsi que la nécessité d'une marge d'exérese d'au moins 1 cm,
expliguent que les techniques de résection segmentaire (chirurgie non interruptrice) ne puissent étre
envisagées ici. La chirurgie comprendra donc a la mandibule soit une pelvi-mandibulectomie interruptrice dans
les localisations antérieures, soit une pelvi-mandibulectomie interruptrice latérale dans les localisations
postérieures voire une mandibulectomie totale dans les formes étendues, permettant une résection en
monobloc de la tumeur. L'existence d’une atteinte linguale doit faire discuter la nécessité d’une glossectomie
totale ou subtotale additionnelle. Au maxillaire, la résection fera appel a une maxillectomie totale ou subtotale
de la voute palatine par voie endobuccale ou paralatéronasale en cas d’extension en hauteur voire cervicojugale
pour les atteintes postérieures. Celle-ci induit généralement une communication bucco-nasale et/ou bucco-
sinusienne plus ou moins volumineuse.

La reconstruction chirurgicale, souvent réalisée dans le méme temps opératoire, est la clé pour réduire les
séquelles fonctionnelles post-opératoires et couvrir le défaut crée par 'exérése tumorale. Les techniques de
lambeaux libres sont préférées par rapport aux lambeaux pédiculés, augmentant considérablement les
possibilités de reconstruction et offrant de meilleurs résultats fonctionnels et esthétiques. Parmi les lambeaux
osseux vascularisés utilisés en reconstruction carcinologique cervico-faciale figurent : le lambeau libre de fibula
(Figure 16), le lambeau de créte iliague, de scapula et le lambeau antébrachial. Le lambeau libre de fibula reste
le plus couramment utilisé, de par sa qualité osseuse qui permet une reconstruction stable et la réalisation de
plusieurs ostéotomies segmentaires ainsi que par la plus faible épaisseur des tissus mous [138]. En amont de la
chirurgie, il devra également étre discuté la réhabilitation prothétique de I’édentement qui peut se faire en per-
opératoire ou a distance. Celui-ci fait souvent appel a des prothéses maxillo-faciales fixes ou amovibles,
implanto-portées ou non, et/ou a des prothéses obturatrices en cas de résection maxillaire importante.
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Figure 16 - Panoramique (gauche) et reconstruction volumétrique tridimensionnelle d’'un TDM illustrant le
traitement chirurgical d’un CEIOP de I'angle mandibulaire gauche, s’étant présenté initialement sous la forme
d’une fracture pathologique avec I'hypothése d’un kyste dentigére (gauche, milieu) puis reconstruit avec un
lambeau libre de fibula une fois le diagnostic carcinologique établi (droite) (source : Calvin et al, 2024)

Prise en charge cervicale

Le CEIOP est une tumeur particulierement lymphophile responsable d’adénopathies métastatiques dans 28,4%
des cas au moment du diagnostic d’apres les données d’une revue systémique de littérature (cf. partie Il).
L'intérét d’une prise en charge systématique des aires ganglionnaires est justifiée par I'existence de potentielles
métastases occultes non dépistées lors du bilan pré-thérapeutique, mais également par le recours a un double
abord oral et cervical souvent nécessaire pour la chirurgie de reconstruction et I'anastomose des lambeaux aux
vaisseaux du cou. En I'absence d’atteinte ganglionnaire (NO), un curage « préventif » reste donc indispensable
pour les stades T1b, T2-T4 mais peut étre discuté dans les stades initiaux (T1a), bien que les CEIOP soient peu
souvent diagnostiqués aussi précocement. La chirurgie ganglionnaire comprend un curage des aires
ganglionnaires cervicales sub-mento-mandibulaires et jugulo-carotidiennes (aires I-1V) ainsi que I'ablation de la
glande sub-mandibulaire située en périphérie des ganglions du groupe IB [139]. Un curage sélectif limité aux
aires ganglionnaires | a lll reste possible, car aucune augmentation significative du taux d’échec n’a été
démontré dans la littérature [140]. Le caractere uni- ou bilatéral de la chirurgie ganglionnaire dépend de la
localisation tumorale et du statut ganglionnaire : il est communément admis que les tumeurs de grande taille,
proche de la ligne médiane, présentant des critéres histologiques de gravité (engainement péri-nerveus,
emboles vasculaires) sont éligibles a un curage bilatéral [141]. En cas de métastase ganglionnaire avérée (N+),
un curage ganglionnaire systématique des aires | a IV est indiqué. Le caractere bilatéral peut dans ce cas étre
évité en cas de tumeur bien latéralisée, peu infiltrante, avec une atteinte ganglionnaire strictement
homolatérale et sans extension extra-capsulaire [142].

La technigue du ganglion sentinelle, largement utilisée pour le cancer du sein et le mélanome cutané, reste plus
controversée dans le traitement du cancer des VADS. L’objectif étant une meilleure détection des métastases
occultes par le recours a des coupes micro-sériées et des techniques d'immunohistochimie, tout en permettant
une réduction de la morbidité post-opératoire en comparaison a un curage ganglionnaire systématique. Celui-
ci est parfois indiqué pour les stades T1 ou T2NO du carcinome épidermoide oral et pourrait ainsi étre proposé
pour les stades initiaux (T1a) des formes primitivement intra-osseuses [143]. Elle nécessite néanmoins une
certaine qualification de I'équipe chirurgicale notamment pour I'injection du radiotraceur, sous peine de non-
détection des chaines ganglionnaires.

2- Traitement par radiothérapie externe :

La radiothérapie externe constitue également une option thérapeutique du CEIOP. En alternative a la
radiothérapie conformationnelle standard, de nouvelles approches ont été développées permettant une
meilleure préservation des tissus sains péri-lésionnels et une limitation des complications post-radiques. Parmi
les techniques récentes les plus utilisées, figurent notamment la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité (IMRT ou Intensity Modulated RadioTherapy), la radiothérapie guidée par I'imagerie
(IGRT ou Image Guided RadioTherapy) ou encore la radiothérapie par arcthérapie avec modulation d’intensité
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volumétrique (VMAT ou Volumetric Modulated Arc Therapy). La radiothérapie peut étre envisagée pour les
patients jugés inopérables ou apres une chirurgie d’exérese premiéere.

La radiothérapie postopératoire peut étre appliquée sur le site d’exérese de la tumeur ainsi qu'aux territoires
ganglionnaires cervicaux, en fonction du degré de dissémination de la maladie. Celle-ci garde une indication
pour les tumeurs de grande taille, en cas d'envahissement ganglionnaire, de critéres histologiques de gravité
(engainement péri-nerveux, emboles vasculaires) ou en cas de marges de résection positives (R1-R2) [91]. Une
radio-chimiothérapie concomitante post-opératoire peut également étre une option, reposant essentiellement
sur l'utilisation de sels de platine (cisplatine), le traitement systémique de référence dans ce cas. L'indication a
une radio-chimiothérapie concomitante repose sur I'existence d’une résection tumorale incompléete (R1-R2),
d’une rupture capsulaire ganglionnaire ou encore sur certains critéres histologiques de gravité (engainement
péri-nerveux, emboles vasculaires) [91]. La radiothérapie exclusive peut également étre un recours chez les
patients récusés pour la chirurgie ou en cas de tumeurs non résécables. Elle peut étre associée a de la
chimiothérapie en cas d'atteinte ganglionnaire et si les comorbidités et I'état général du patient le permettent.

L'exérese large associée a la radiothérapie semble apporter de bons résultats en termes de survie et limiter les
récidives dans le CEIOP. En effet, d’aprés Dujoncquoy et collaborateurs, 50% des patients non irradiés dans leur
série ont présenté une récidive tumorale, justifiant le recours a une radiothérapie post-opératoire [144]. De
méme, Naruse et collaborateurs estiment que la survie globale du CEIOP étant similaire a celle du carcinome
épidermoide oral de stade IV, le traitement du CEIOP devrait étre identique a celui du cancer oral de stade T3NO
[145]. Néanmoins, I'équipe de Spinelli a publié en 2014 deux cas cliniques de CEIOP ayant bénéficié d’'un
traitement par hémi-mandibulectomie avec curage ganglionnaire homolatéral mais sans radiothérapie post-
opératoire associée [146]. Aprés un recul de 6 ans pour le premier cas et de 5 ans pour le second, aucune
récurrence tumorale n’était rapportée, démontrant non pas tant I'importance d’une thérapie adjuvante mais
plutdt d’un excellent controle local de la maladie par une chirurgie d’exérése large d’emblée.

3- Indication de la curiethérapie ?

Les principales indications de la curiethérapie des cancers de la téte et du cou sont les tumeurs localisées en
situation péri-orificielles (commissure labiale, lévres, cloison et pyramide nasale) ou avec objectif esthétique
important (paupiére, oreille) et de taille inférieure a 5 centimetres. La curiethérapie peut étre réalisée seule ou
aprés ablation chirurgicale et/ou radiothérapie externe. Elle fait partie des traitements de recours pour les
secondes localisations tumorales en terrain irradié et les situations per-opératoires a risque (marges limites). La
localisation intra-osseuse du CEIOP ne permet en revanche pas de la proposer dans I'arsenal thérapeutique.

4- Protocoles de chimiothérapie :

La chimiothérapie peut étre proposée en association a une radiothérapie a visée curative ou seule a visée
palliative. En cas de radio-chimiothérapie concomitante, l'association de sels de platine (cisplatine ou
carboplatine) et de 5 fluorouracile (5-FU) est habituellement recommandée. Dans les formes inopérables, la
chimiothérapie palliative de premiére ligne repose sur le protocole EXTREME associant un sel de platine
(carboplatine ou cisplatine) au 5-fluorouracile (5-FU) et au cétuximab. Plus récemment, le protocole TPExtreme
associant un sel de platine au cétuximab et docétaxel, a montré une efficacité supérieure en termes de survie
globale [147]. En cas de contre-indications aux précédentes thérapies ou de chimiothérapie de seconde ligne,
le méthotrexate, la capecitabine ou le paclitaxel sont parfois utilisés.

La chimiothérapie néoadjuvante ou d'induction ne fait pas consensus dans le traitement des formes orales de
carcinome épidermoide. Elle associe généralement 3 cures de docétaxel, cisplatine et 5-fluorouracile délivrée.
Elle sera discutée en cas d’envahissement ganglionnaire important et dans les formes rapidement évolutives,
préférentiellement chez le sujet est jeune et sans comorbidité. Si elle est utilisée, elle doit étre suivie d’une
association de radiothérapie et de cétuximab. En effet, la radio-chimiothérapie avec platine serait moins bien
tolérée au décours, nécessitant une réduction de la dose de cisplatine avec comme conséquence, une efficacité
moindre [148].
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5- Indication a I'immunothérapie et aux thérapies ciblées ?

Depuis l'introduction du cétuximab parmi les protocoles de chimiothérapie des carcinomes épidermoides des
VADS (protocole EXTREME puis TPExtreme), différentes études ont été développées afin d’établir de nouvelles
stratégies de prise en charge. Celles actuellement indiquées sont les anticorps inhibiteurs de I'axe PD-1/PD-L1,
déja fréquemment utilisés dans la prise en charge des mélanomes, du cancer du poumon non a petites cellules,
du cancer du rein et du lymphome hodgkinien. L’étude KEYNOTEQ48 parue en 2019 a notamment comparé
I'efficacité du Pembrolizumab au protocole de référence EXTREME (chimiothérapie + cetuximab) sur la survie
globale et la survie sans récidive dans un essai clinique contrdlé randomisé [149]. Le pembrolizumab a montré
sa supériorité, en monothérapie ou en association a une chimiothérapie, par rapport au protocole EXTREME
dans les cancers des VADS en rechute ou métastatiques, d’ou I'obtention de son AMM en monothérapie ou en
association a une chimiothérapie a base de sels de platine et de 5-fluorouracile (5-FU) dans le traitement de
premiére ligne des carcinomes épidermoides des VADS métastatiques ou récidivants non résécables dont les
tumeurs exprimant le PD-L1 avec un CPS > 1 (score positif combiné) [150]. Le Nivolumab a également une
indication en monothérapie comme traitement de premiere ligne pour les carcinomes épidermoides des VADS
métastatiques ou non résécables et en récidive [151].

D’autres molécules d'immunothérapie de type anticorps inhibiteurs de I'axe PD-1/PDL-1 (cémiplimab,
sintilimab, toripalimab) ou antagoniste des inhibiteurs des protéines apoptotiques (xénivapant) sont en cours
d’étude dans le traitement des cancers téte et cou et peuvent étre une alternative intéressante dans la prise en
charge des CEIOP localement avancés [152].

6- En cas de récidive ?

Une récidive loco-régionale est la complication la plus redoutée apres traitement curatif initial, celle-ci est
d’autant plus grave qu’elle survient précocement dans le suivi. La chirurgie carcinologique, éventuellement
associée a un protocole de ré-irradiation, reste le traitement de premiére intention. Néanmoins, ses résultats
modérés en terme de survie globale et la survenue fréquente de complications voire de mortalité per-opératoire
nécessitent de bien sélectionner les patients candidats a une chirurgie de rattrapage. Certains auteurs ont tenté
de déterminer les facteurs reflétant les meilleurs candidats a cette chirurgie. Par exemple, dans le carcinome
épidermoide du larynx et de I"hypopharynx, les tumeurs de petite taille, la localisation laryngée, la réalisation
d’un curage initial ou lors de la chirurgie de rattrapage et d’une chimiothérapie initiale sont des facteurs corrélés
a une meilleure survie globale et sans récidive [153]. D’autres alternatives peuvent étre proposées en cas
d’impossibilité de reprise chirurgicale, celles-ci reposent sur une radiothérapie ou une chimiothérapie exclusive,
I'immunothérapie, voire sur des traitements de support seuls.
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Tableau 6 - Stratégies thérapeutiques de prise en charge du CEIOP (source : auteur)
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1.5.4- Evolution et facteurs pronostiques

Le suivi post-thérapeutique est un volet indispensable dans la prise en charge de la maladie cancéreuse afin de
dépister une potentielle récidive carcinologique le plus précocement possible et de la traiter dans les meilleures
conditions. Le CEIOP nécessite une surveillance de part le risque important de récidive loco-régionale et
métastatique a distance, auquel s’additionne un risque de cancer métachrone des VADS, notamment en cas
d’intoxication alcoolo-tabagique. En effet les cancers des VADS présentent un taux de récidive loco-régionale
(c’est-a-dire plus de 6 mois apres traitement) de 15 a 35% et de métastases a distance (principalement aux
poumons, os, foie) de 11%, lesquels surviennent majoritairement dans les 2 ans qui suivent le diagnostic. Ces
chiffres sont encore plus défavorables dans le cas du CEIOP, probablement en lien avec un retard diagnostique
encore plus conséquent pour cette pathologie.

En se calquant sur les recommandations émises pour le carcinome épidermoide oral, il est licite de proposer un
suivi clinico-radiologique rapproché sur une durée de 5 ans, période durant laquelle le risque de récidive est le
plus élevé [154]. Celui-ci repose sur un premier examen clinique réalisé 4-8 semaines apres la fin du traitement
puis tous les 3 mois pendant 2 ans et enfin tous les 6 mois pendant 3 ans. Un contrdle radiologique initial est
également recommandé, d’abord a 4 mois post-opératoire (examen de référence) puis annuel a I'aide d’un
scanner cervico-facial et thoracique injecté permettant I'évaluation du lambeau ou d’une récidive. Le TEP-scan
au FDG ayant une meilleure sensibilité par rapport au scanner seul dans la détection de récurrences locales et
a distance, certains auteurs proposent un nouveau protocole de surveillance radiologique avec un TEP-scan au
FDG réalisé a 3-6 mois puis a 1 an post-opératoire [155, 156]. L'intérét d’'une panendoscopie des VADS lors du
premier controle reste discuté notamment du fait de son caractere contraignant pour le patient et de sa faible
rentabilité diagnostique. Celle-ci doit donc étre réservée aux patients symptomatiques ou non examinables. Une
consultation bucco-dentaire tous les 6 mois doit également étre organisée afin de permettre la réalisation de
soins bucco-dentaires qui sont souvent difficiles chez des patients multi-opérés avec une limitation d’ouverture
buccale et un risque carieux augmenté. Cette consultation est également I'occasion d’effectuer un dépistage de
potentielles complications de la radiothérapie de la sphere oro-faciale, avec en particulier I'apparition de foyers
d’ostéo-radionécrose. Chaque étape du suivi permet aussi de faire le point sur la tolérance des thérapeutiques
et les séquelles d’interventions, qui nécessitent la mise en relation de plusieurs spécialités (kinésithérapeutes,
orthophonistes, psychologues, algologues...) pour la prise en charge des douleurs neuropathiques, troubles de
I"élocution et de la mastication, lymphoedéme post-exposition radique...

Par ailleurs, un rappel des mesures de prévention secondaire est primordiale, celles-ci reposant notamment sur
I'obtention d’un sevrage alcoolo-tabagique, méme s’il n’est pas en lien avec la survenue d’un CEIOP, ainsi que
I'apprentissage des signaux d’alarmes devant mener rapidement a consulter. En effet, les patients présentent
un surrisque de 36% de développer un second cancer de la sphére ORL sur 15-20 ans et ce d’autant plus en cas
d’age jeune au moment du diagnostic initial [157]. Ce risque est également associé a la survenue de cancer dans
d’autres localisations (cesophage, poumons, foie, vagin, anus...), possiblement en lien avec une exposition au
tabac et a l'alcool et suite aux complications des traitements de radio-chimiothérapie notamment de part
I'immunosuppression induite et les conséquences nutritionnelles. Au-dela de 5 ans de suivi et en l'absence de
récidive, une surveillance annuelle au long cours est a discuter au cas par cas, mais sera poursuivie notamment
si le sevrage alcoolo-tabagique n'est pas acquis.

Le pronostic global du CEIOP reste sombre avec de faibles taux de survie et des taux de récidive élevés. La
survenue d’une récurrence loco-régionale est la principale cause de déces rapportée. Des études antérieures
ont rapporté des taux de survie a 2 ans d'environ 60 a 70 %, tandis que le taux de survie a 5 ans est d'environ
30 a 40 % [158]. Plusieurs facteurs pronostiques influencant I'évolution de la pathologie ont pu étre identifiés.
Il s’agit notamment de la présence d’une atteinte ganglionnaire (pN+), du statut ganglionnaire (N1-N3) et du
grade histologique [159]. Par exemple, la présence d’un envahissement ganglionnaire au moment du diagnostic
est associée a un risque plus élevé de récurrence de prés d’un tiers et a une survie globale diminuée [160]. De
méme, un grade histologique élevé (carcinome épidermoide peu/moyennement différencié ou indifférencié) et
un statut ganglionnaire avancé (N1-N3) sont des facteurs de risque indépendants indiquant un mauvais
pronostic avec une survie globale a 5 ans diminuée et des taux de récidive plus élevés. L’existence d’une taille
tumorale supérieure a 4 cm a également été identifiée comme un facteur influencant négativement la survie
globale a 5 ans, sans qu’une différence ne soit obtenue en termes de récurrence.
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De plus, parmi I'ensemble de ces facteurs étudiés, I'existence d’une atteinte ganglionnaire au moment du
diagnostic semble étre le facteur ayant un impact pronostique le plus important en termes de survie globale,
comparativement au grade histologique et a la classification N [161].

D’autres facteurs ont été étudiés mais ne donnent pas de résultats probants sur les analyses multivariées. C'est
le cas de la localisation tumorale qui semble donner un pronostic plus favorable pour les formes situées au
niveau du corps mandibulaire avec un meilleur contrdle loco-régional et une survie prolongée [160]. A l'inverse,
les tumeurs localisées a la branche montante et situées proche de la base du crane ou dans la fosse infra-
temporale ont tendance a étre associées a un plus mauvais pronostic, ce qui semble bien corrélé aux
observations cliniques mais non retrouvé sur les analyses statistiques.

L'influence des différentes modalités thérapeutiques sur le pronostic a également été étudiée et les patients
ayant recu une radiothérapie ou une chimiothérapie adjuvante ont montré une tendance a une survie globale
plus mauvaise que ceux ayant été traités par chirurgie seule. Cela peut aisément étre expliqué du fait que les
patients recevant un traitement adjuvant présentent des caractéristiques tumorales plus agressives ou un stade
plus avancé de la maladie [161]. L'état des marges de résection des tumeurs excisées chirurgicalement pourrait
étre un autre facteur thérapeutique important affectant la récidive locale et les résultats au long cours mais
celui-ci ne fait pas partie des critéres étudiés dans les différentes études pronostique sur le CEIOP.

Enfin, d’autres facteurs ne semblent jouer aucune influence majeure sur le pronostic. On peut noter certaines
caractéristiques démographiques (age, sexe, intoxication alcoolo-tabagique), cliniques (tuméfaction,
hypoesthésie du Vs, ulcération persistante...) ou encore histologique comme la présence ou non de kératine
[160, 161, 162].

Les résultats de ces études doivent néanmoins étre nuancés. Premierement, le nombre limité de cas disponibles
dans les études influence considérablement les analyses statistiques, ce qui peut expliquer la présence de
résultats significatifs en analyse univariée pour certains critéres mais non significatifs en analyse multivariée. De
plus, ces différentes études portes sur I'ensemble des cas rapportés de CEIOP, indifféremment de leur origine
physiopathologique, alors méme qu'’ils présentent chacun des caractéristiques clinico-pathologiques différentes
pouvant mener a un pronostic différent. Par exemple, dans une série de cas portant sur 5 patients atteints de
carcinome épidermoide intra-osseux développés sur un kératokyste, Peng Ye et collaborateurs ont retrouvés
des taux de survie a 5 ans de 53,2%, suggérant un meilleur pronostic de ces formes cliniques comparativement
aux formes de novo ou survenant sur kyste odontogéne, notamment car la majorité des formes issues de
kératokystes sont des cancers bien différenciés [162, 163].

Les études portant sur le carcinome épidermoide oral ont I'avantage d’étre réalisées sur de plus grandes
cohortes avec une plus grande puissance statistique. Les facteurs pronostiques identifiés sont relativement
semblables a la forme intra-osseuse, a savoir : I'envahissement ganglionnaire, le stade TNM, I'effraction extra-
capsulaire ainsi que I'invasion péri-neurale, lymphovasculaire et intra-médullaire [164]. L'influence des données
démographiques notamment sur I'dge et I'intoxication alcoolo-tabagique fait moins consensus entre les
auteurs, de méme que le grade histologique de la tumeur : ce dernier semble influencer péjorativement la survie
globale des patients mais avec un impact moins important que dans les formes primitivement intra-osseuses
[165]. Par ailleurs, les taux de survie globale rapportés sont dépendants du stade tumoral : stade | =79.8%, stade
2 =70.0%, stade 3 =57.6%, stade IV = 53.9% [166]. Ceux-ci sont comparativement bien supérieurs au carcinome
épidermoide intra-osseux primitif alors méme que le taux de métastase ganglionnaire au moment du diagnostic
et la proportion de cas avec haut grade histologique est similaire. Ce constat peut étre en lien avec un délai
diagnostique plus long dans les formes primitivement intra-osseuses (10 mois vs. 2-5 mois) et suggére bien gu’il
peut s’agir d’'une entité spécifique [4].

Les facteurs pronostiques du carcinome épidermoide intra-osseux primitif des machoires sont résumés dans le
Tableau 7.
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Facteurs pronostiques du carcinome épidermoide intra-osseux primitif des machoires

Facteurs influengant la survie

Facteurs de récurrence (loco-régionale/a distance)

Présence de métastase ganglionnaire (pN+)
Statut ganglionnaire avancé (N1-N3)

Grade histologique élevé

Taille tumorale >4 cm

- Présence de métastase ganglionnaire (pN+)
- Statut ganglionnaire avancé (N1-N3)
- Grade histologique élevé

Facteurs pronostiques suspectés

Facteur sans influence pronostique

Localisation tumorale

(branche montante mandibulaire,
fosse infra-temporale, base du crane)
Radio-chimiothérapie adjuvante
Marge de résection positive (R1-R2)

Démographique :

- Age, sexe

- Intoxication alcoolo-tabagique
Clinique :

- Tuméfaction jugale

- Hypoesthésie labio-mentonniére

- Ulcération gingivale persistante
Histologique

- Formation de kératine

Tableau 7 - Facteurs pronostiques du CEIOP des machoires (source : auteur)
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1.6- [lllustration clinique

Un cas clinique, illustrant une présentation typique de carcinome épidermoide intra-osseux primitif
mandibulaire est présenté ci-apres.

Calvin W, Ullmann N, Toure G. Pathological fracture on a cyst-like mandibular lesion revealing a primary
intraosseous squamous cell carcinoma: a rare clinical case and review of the literature. Cureus
2024,16(8):e65967.
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Abstract

Primary intraosseous squamous cell carcinoma (PIOSCC) is a rare malignant tumor originating from
remnants of odontogenic epithelium within the central jaw bone. The majority of the PIOSCC cases are
diagnosed incidentally on histological findings while a potential malignancy wasn’t necessarily determined
at first on initial investigations. The diagnosis of PIOSCC is challenging and relies on ruling out other types
of carcinomas, including metastatic tumors from other primary sites. It is essential for the physician to
detect potential clinicoradiologic "red flags" for an early diagnosis and appropriate treatment. In this article,
we present an unusual case of PIOSCC discovered on a cyst-like lesion with pathological fracture and review
the current literature to identify the potential warning features.

Categories: Oral Medicine, Otolaryngology, Oncology
Keywords: pathological fracture, oral malignancy, odontogenic carcinoma, intraosseous neoplasm, primary
intraosseous squamous cell carcinoma

Introduction

Primary intraosseous squamous cell carcinoma (PIOSCC) is a seldom-discussed malignant tumor developing
from the remnants of odontogenic epithelium and represents about 2% of all oral SCC cancers [1,2]. First
documented by Loos in 1913 as a "central epidermoid carcinoma of the jaw", this condition is defined by the
emergence of a malignant tumor within the jaw bone and with no initial connection with the overlying oral
mucosa. Wills renamed it as "intra-alveolar epidermoid carcinoma" in 1948, which was later modified by
Shear as "primary intra-alveolar epidermoid carcinoma". The World Health Organization (WHO) finally
proposed the term "primary intraosseous squamous cell carcinoma" in 1972 and a subsequent classification
into different subtypes whether the lesion originates from the remnants of the odontogenic epithelium
(Malassez's epithelial rest) or from a preexisting benign lesion (odontogenic cyst or another tumor). Due to
its rarity, establishing diagnosis is challenging because of the lack of pathognomonic findings and it also
requires ruling out the possibility of a metastatic primary tumor at a distant site.

Previous studies attempted to report the clinicopathological features and management of this tumor in
order to better understand the disease. However, the available data are very limited with approximately
around 200 cases reported. This study explores the case of a 77-year-old male patient provisionally
diagnosed with a pathological fracture resulting from a large odontogenic cyst, later identified as PIOSCC. It
offers a review of the few existing cases described in the literature.

Case Presentation

In January 2023, a 77-year-old man was referred to the department of maxillo-facial surgery at Villeneuve-
Saint-Georges Hospital in France with a history of a left mandibular fracture that occurred while eating 15
days ago. Prior to his visit, a cure of antibiotics (amoxicillin 3g per day for 10 days) had been prescribed by
the surgeon who examined him in a private clinic. The patient’s medical history was otherwise
unremarkable. In particular, no tobacco or alcohol misuse was reported.

Extra-oral examination revealed painful trismus with 2.5 cm of mouth opening without any sensitive
disorder (paresthesia/hyperesthesia) or swelling noticed in the left buccal region. No lymphadenopathy was
palpable on submandibular and cervical examination. Intra-oral examination revealed signs of malocclusion
with a deviated dental midline toward the fracture and an inability to bring the teeth together. No mucosal
abnormalities were present on the buccal and lingual gingiva except for a slight erythema in the left
retromolar region. The tooth n° 37 was painful on palpation with physiological mobility and no sign of pus
discharge. A panoramic radiograph showed a cyst-like lesion with ill-defined borders that extended from the
distal part of the third impacted molar to the mesial part of the second molar (Figure /). The lesion was
associated with a fracture of the left mandibular angle. No teeth resorption was observed and the infra-
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alveolar nerve canal seemed to be displaced on the lower part of the mandible. A pre-operative enhanced CT
revealed a lesion of the size 28 x 15 mm invading the infra-alveolar nerve canal with perforations of the
buccal and lingual cortical plates (Figure 2).

x1460%16

FIGURE 1: Pre-operative radiological findings

A panoramic radiograph showing a cyst-like lesion with ill-defined borders that extended from the distal part of the
third impacted molar to the mesial part of the second molar.
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FIGURE 2: Pre-operative radiological findings

Contrast-enhanced computed tomography showing an osteolytic lesion with invasion of the infra-alveolar nerve
canal and bi-cortical perforation (blue arrows).

Based on these findings, a provisional diagnosis of a dentigerous cyst with mandibular pathological fracture
was made and surgical enucleation of the lesion was scheduled under general anesthesia with extraction of
the left wisdom tooth and osteosynthesis using a titanium reconstruction plate. The specimen was sent for
histopathological examination. The extirpated surgical specimen consisted of a set of six fragments
measuring from 2.8 x 1 cm to 0.8 x 0.3 cm. Microscopic examination was consistent with a moderately
differentiated intraosseous squamous cell carcinoma arising de novo with a strong P16 expression and
poorly keratinized. In light of this diagnosis, further imaging was performed to exclude potential differential
diagnosis and for the assessment of the tumor’s extension. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging
(MRI) revealed infiltration of the left horizontal branch of the mandible with peripheral enhancement and
reactive thickening of the soft tissues (Figure 5). The CT of the head and neck and thoraco-abdominopelvic
region showed no evidence of lymphadenopathy or distant metastasis. The positron emission tomography
(PET) scan showed a hypermetabolic lesion with a lytic aspect in contact with the left mandibular
osteosynthesis material with no argument for loco-regional or distant extension (Figure 4). A panendoscopy
was also performed as a screening examination for simultaneous primary tumors, which showed no suspect
lesion upon the upper aero-digestive tract. A percutaneous gastrostomy was also executed at the same time
for postoperative nourishing conditions.

2024 Calvin et al. Cureus 16(8): €65967. DOI 10.7759/cureus.65967 30f8
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FIGURE 3: Assessment of the radiological extension

Head and neck contrast-enhanced magnetic resonance imaging revealing an infiltration of the left mandible
corpus with peripheral enhancement (blue arrow).
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== SN

FIGURE 4: Assessment of the radiological extension

Axial 18F-FDG PET (A), axial-fused PET/CT (B), and MIP (C) images showing intense focal focus (SUV max 7.3)
corresponding to a lytic lesion located between the two screws anterior osteosynthesis material at the base of the
ascending ramus of the left mandible, continuing toward the horizontal branch of the mandible. No laterocervical
or supraclavicular lymph node fixation is detected.

PET: positron emission tomography, CT: computed tomography, MIP: maximum intensity

The results were presented in a multidisciplinary consultation meeting and a left interruptive
mandibulectomy with homolateral neck dissection and reconstruction with a fibular free flap was proposed
with postoperative radiotherapy (Figure 5). The lesion was considered stage IV because of the initial bone
involvement. The patient underwent an intervention in March 2023: a surgical piece of 8 x 4.5 x 3 cm was
resected and the results of the first biopsy were confirmed (Figures 6, 7). The definitive results consisted of
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an intraosseous squamous cell carcinoma with free surgical margins and no lymph node metastasis for a
total of 46 lymph nodes removed.

FIGURE 5: Postoperative three-dimensional scanner reconstruction
imaging

Fibular free flap reconstruction of the left mandibular defect (blue arrow).
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FIGURE 6: Histopathological findings of the surgical specimen

Macroscopic examination of the resected left mandible sized 8 x 4.5 x 3 cm (yellow arrow).

FIGURE 7: Histopathological findings of the surgical specimen

Microscopic examination (hematoxylin and eosin (H&E) staining; magnification, 200x ; scale bar, 50pm) showing a
fibro-inflammatory tissue (red arrow) comprising a tumor proliferation made of nests and masses of medium- to
large-sized cells with a few foci of keratinization and a few cell union bridges. A multitude of cytonuclear atypia
with atypical mitoses (orange arrow). This tumor proliferation invades the bone tissue with lots of bony spaces
surrounded by tumor masses.

During the postoperative phase, an episode of nosocomial pneumopathy with septic shock caused by
Morganella morganii occurred 10 days after surgery and led the patient to intensive care. The infection
gradually reduced under a high dose of antibiotics (Tazocillin and Amikacin) and the patient was discharged
27 days after surgery. He completed adjuvant radiotherapy with a total of 33 sessions, which ended in June
2023. Sixteen months after the surgery the patient remains free of disease.

Discussion

2024 Calvin et al. Cureus 16(8): €65967. DOI 10.7759/cureus.65967 60f8
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PIOSCC is an uncommon form of oral cancer, which originates within the jawbone and does not initially
involve the oral mucosa. Instead, it develops from residual odontogenic epithelium. The exact pathogenesis
remains unknown and no risk factor has clearly been identified; especially alcohol and tobacco misuse seem
not to be implied in contrast to classical oral squamous cell carcinoma. Nonetheless, evidence suggests that
prolonged inflammation and/or infection may contribute to the development of SCC with prolonged
exposure to chronic inflammation, which represents a trigger for malignant transformation of the
epithelium [3, 4].

To meet the specific criteria for diagnosis, several conditions must be satisfied. These include the absence of
oral ulceration or any communication with the surrounding mucosa, the absence of an unrelated primary
tumor at the time of diagnosis, and histologic evidence of the presence of squamous cell carcinoma. WHO
proposed a recent classification with different subtypes depending on the origins of the odontogenic
epithelium: PIOSCC arising de novo (type 1), PIOSCC originating from the lining of an odontogenic cyst
(type 2), or from a benign odontogenic tumor such as a keratocyst or an ameloblastoma (type 3) [5].
Intraosseous carcinomas, in most cases, originate from the epithelial lining of odontogenic cysts,
particularly from radicular, residual, and dentigerous cysts.

The clinical presentation is unspecific, but some variables were more frequent, which makes it possible to
identify potential clinical "red flags", which should draw the attention of the practitioner: a middle-aged
male (average age of 69.3 years old) who complains about a mandibular painful swelling and/or numbness or
hypoesthesia and tooth loss [6,7]. History of tooth extraction is also frequently reported, which raises some
questions about the physiopathology of the lesion: does the tumor originate from the remnants of post-
extractionnal tissues or was the tumor causing tooth mobility that later motivated the extraction? Actually,
focusing on just a specific population is risky as it can lead to missed diagnosis: as highlighted by Hyun Jun
Oh et al., 12 cases already occurred in the pediatric population (ages ranged from 4 to 18 years) [8].
Moreover, a significant number of patients are completely asymptomatic or present only discrete symptoms
and the lesion is revealed on a routine radiopanoramic [7]. Therefore, physicians should proceed carefully
and particular attention should be paid on radiologic findings. However, PIOSCC often masquerades as a
common odontogenic cyst due to its various presentations, which often leads to a delay in diagnosis and
contributes to the unfavorable prognosis associated with this tumor. The survival rate at two and five years
was 68.9% and 38.8%, respectively [9]. In a recent publication, Garzino-Demo et al. tried to identify the
clinical and radiological characteristics of SCC arising from an odontogenic cyst: the lesion often presented
as an osteolytic mass with diffuse cortical discontinuity, intense periosteum reaction, peripheral
remineralization and dislocation of the inferior alveolar nerve (IAN) [10]. One other striking element is the
absence of root resorption, classically expected in other benign lesions, with a typical "floating teeth”
appearance implying the fast expansion of the lesion [11]. In our case, the clinical presentation was
dominated by the pathological fracture, which explained the pain and the limitation of the mouth opening,
but after a retrospective review, some radiologic features were suspected because of the absence of cortical
expansion and tooth resorption, which is quite unusual for a benign cyst and the irregular borders. In
consequence, despite having any pathognomical pattern, meeting some of those clinical and radiological
records should prompt a more cautious approach, leading to an incisional biopsy to obtain a definitive
histologic diagnosis every time there is an incertitude. Identifying those characteristics is, in fact, essential
for a prompt diagnosis and an effective treatment.

The prognosis for PIOSCC is generally unfavorable, characterized by low survival rates and a tendency for
recurrence and metastatic localization. In fact, a significant number of patients were poorly treated because
the initial diagnosis was incorrect. Positive node metastases serve as a significant prognostic indicator for
PIOSCC, along with a high histological grade and advanced N classification, all of which are associated with
poorer outcomes (9). Additionally, cases of SCC originating from cysts tend to have a more favorable
prognosis compared to those arising de novo [12].

Conclusions

Primary intraosseous squamous cell carcinoma often presents some radiological features including
osteolytic bone erosion with cortical perforation, periosteum reaction, infiltration of the inferior alveolar
nerve, and a floating teeth appearance, which should lead to a careful diagnostic approach when detected.
Thus, a comprehensive radiological evaluation is imperative to reduce the risk of misdiagnosis and to ensure
the implementation of appropriate treatment strategies. Early diagnosis is indeed a key to a better prognosis
of this pathology.

Additional Information
Author Contributions

All authors have reviewed the final version to be published and agreed to be accountable for all aspects of the
work.

Concept and design: William Calvin, Gaoussou Toure

2024 Calvin et al. Cureus 16(8): €65967. DOI 10.7759/cureus.65967 7 of 8

52


javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)

Cureus

Part of SPRINGER NATURE

Acquisition, analysis, or interpretation of data: William Calvin, Gaoussou Toure, Nicolas Ullmann

Drafting of the manuscript: William Calvin, Gaoussou Toure

Critical review of the manuscript for important intellectual content: William Calvin, Gaoussou Toure,
Nicolas Ullmann

Supervision: Gaoussou Toure

Disclosures

Human subjects: Consent was obtained or waived by all participants in this study. Conflicts of interest: In
compliance with the ICMJE uniform disclosure form, all authors declare the following: Payment/services
info: All authors have declared that no financial support was received from any organization for the
submitted work. Financial relationships: All authors have declared that they have no financial
relationships at present or within the previous three years with any organizations that might have an
interest in the submitted work. Other relationships: All authors have declared that there are no other
relationships or activities that could appear to have influenced the submitted work.

References
1. Jing W, Xuan M, Lin Y, et al.: Odontogenic tumours: a retrospective study of 1642 cases in a Chinese
population. Int ] Oral Maxillofac Surg. 2007, 36:20-5. 10.1016/j.ijom.2006.10.011
2. Adebayo ET, Ajike SO, Adekeye EO: A review of 318 odontogenic tumors in Kaduna, Nigeria . ] Oral
Maxillofac Surg. 2005, 63:811-9. 10.1016/j.joms.2004.03.022
3. Borras-Ferreres ], Sanchez-Torres A, Gay-Escoda C: Malignant changes developing from odontogenic cysts:
a systematic review. ] Clin Exp Dent. 2016, 8:e622-8. 10.4317/jced.53256
4. Scheer M, Koch AM, Drebber U, Kiibler AC: Primary intraosseous carcinoma of the jaws arising from an
odontogenic cyst - a case report. ] Craniomaxillofac Surg. 2004, 32:166-9. 10.1016/j.jcms.2003.12.005
5. SueiY, Tanimoto K, Taguchi A, Wada T: Primary intraosseous carcinoma : review of the literature and
diagnostic criteria. ] Oral Maxillofac Surg. 1994, 52:580-3. 10.1016/0278-2391(94)90094-9
6. Wang C, Kim K, Li D, et al.: Primary intraosseous malignancies: a 10-year retrospective cohort study . Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2021, 132:153-62. 10.1016/j.0000.2021.02.001
7. de Morais EF, Carlan LM, de Farias Morais HG, Pinheiro JC, Martins HD, Barboza CA, de Almeida Freitas R:
Primary intraosseous squamous cell carcinoma involving the jaw bones: a systematic review and update .
Head Neck Pathol. 2021, 15:608-16. 10.1007/s12105-020-01234-7
8. Oh H]J, Shin DW, Yoon HJ, Myoung H, Kim SM: Primary intraosseous carcinoma in the pediatric and
adolescent mandible. World J Surg Oncol. 2022, 20:25. 10.1186/512957-021-02465-2
9. Wenguang X, Hao S, Xiaofeng Q, Zhiyong W, Yufeng W, Qingang H, Wei H: Prognostic factors of primary
intraosseous squamous cell carcinoma (PIOSCC): a retrospective review. PLoS One. 2016, 11:e0153646.
10.1371/journal.pone.0153646
10.  Garzino-Demo P, Bianchi C, Romeo I, Malandrino MC, Cocis S: PIC developing from odontogenic cysts:
clinical and radiological considerations on a series of 6 cases. Oral Maxillofac Surg Cases. 2020, 6:100139-
10.10.1016/j.0msc.2019.100139
11. HuangJW, Luo HY, Li Q, Li TJ: Primary intraosseous squamous cell carcinoma of the jaws. Clinicopathologic
presentation and prognostic factors. Arch Pathol Lab Med. 2009, 133:1834-40. 10.5858/133.11.1834
12.  Yasuoka T, Yonemoto K, Kato Y, Tatematsu N: Squamous cell carcinoma arising in a dentigerous cyst . | Oral

Maxillofac Surg. 2000, 58:900-5. 10.1053/joms.2000.8219

2024 Calvin et al. Cureus 16(8): €65967. DOI 10.7759/cureus.65967

53

8of8


https://dx.doi.org/10.1016/j.ijom.2006.10.011?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.ijom.2006.10.011?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.joms.2004.03.022?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.joms.2004.03.022?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.4317/jced.53256?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.4317/jced.53256?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.jcms.2003.12.005?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.jcms.2003.12.005?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/0278-2391(94)90094-9?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/0278-2391(94)90094-9?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.oooo.2021.02.001?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.oooo.2021.02.001?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1007/s12105-020-01234-z?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1007/s12105-020-01234-z?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1186/s12957-021-02465-2?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1186/s12957-021-02465-2?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0153646?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0153646?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.omsc.2019.100139?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1016/j.omsc.2019.100139?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.5858/133.11.1834?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.5858/133.11.1834?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1053/joms.2000.8219?utm_medium=email&utm_source=transaction
https://dx.doi.org/10.1053/joms.2000.8219?utm_medium=email&utm_source=transaction

|| — Caractéristiques sémiologiques du carcinome
épidermoide intra-osseux primitif des machoires :
une scoping review de la littérature scientifique

Comme mentionné précédemment (voir partie 1), le carcinome épidermoide intra-osseux primitif des machoires
est une entité méconnue des différents spécialistes de la région oro-faciale. Cette méconnaissance est a 'origine
d’une errance diagnostique notable et vraisemblablement d’une perte de chance pour les patients qui en sont
atteints.

Afin d’améliorer le diagnostic - et donc la prise en charge - du carcinome épidermoide intra-osseux primitif des
machoires, il a été décidé de procéder a une revue systématique de la littérature scientifique selon une
approche de « scoping review » compte-tenu du peu de données existantes sur cette entité récemment décrite.

Ce travail en cours de publication est présenté ci-apres.

Calvin W, Gautier G, Moreau N. Semiological characteristics of primary intraosseous squamous cell carcinoma of
the jaws: a scoping review of the literature. [In preparation]
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1- Introduction:

Worldwide the high incidence of oral cancer and its tendency to be diagnosed at advanced stages
raises significant public health challenges. Early diagnosis is a critical concern as 70% of oral cavity
cancers are identified after significant delay, reducing the chances of successful treatment [1]. Among
these, primary intraosseous squamous cell carcinoma (PIOSCC) of the jaws is a rare condition first
identified about a 100 years ago, accounting for approximately 1-2% of all oral carcinomas. Despite
being one of the most common malignant jaw tumors, this entity is still underrecognized by many
dental and medical practitioners.

PIOSCC emerges from remnants of odontogenic epithelium within the jawbone and does not initially
affect the oral mucosa. Unlike oral squamous cell carcinoma, it is not associated with tobacco or
alcohol consumption. The precise mechanisms behind its development remain unclear. However,
multiple factors such as chronic inflammation, periodontitis and/or genetic mutations are believed to
play significant roles in triggering the malignant transformation of the epithelium over time [2, 3]. A
classification by Eversole et al. categorizes PIOSCC into three different subtypes based on the
underlying pathophysiological process: solid tumors invading marrow spaces and originating from
epithelial rests of Malassez (type 1), squamous cancers arising from odontogenic cyst linings (type 2),
and squamous cancers associated with other benign epithelial odontogenic tumors (type 3) [4].

The key issue with PIOSCC is that its initial presentation is highly nonspecific: it often mimics common
dental disorders and can also arise from benign lesions without any clear warning signs at early stages
[5]. This contributes to frequent diagnostic delay and associated poor prognosis. Despite previous
reports, available data on the clinico-radiologic features of PIOSCC are still very limited due to its rarity,
complicating early detection, especially for the non-specialist. Additionally, lack of a standardized
staging system or treatment guidelines add to the complexity of its management. This article aims to
review the scientific literature to identify the specific semiological features of PIOSCC, so as to facilitate
early accurate diagnosis and eventually more effective treatment. We conducted a scoping review of
the relevant literature with the working hypothesis that each PIOSCC subtype may represent a distinct
entity with unique clinical and radiological features.
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2- Materiel and Methods:

A review of the available scientific articles on primary intra-osseous squamous cell carcinoma of the
jaws was performed using a scoping review methodology and according to the Preferred Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) guidelines [6].

2.1- Scientific question

The review was conducted to answer the following scientific question: What are the epidemiological,
clinicopathological and radiologic characteristics of PIOSCC of the jaws ?

Database search strategy and relevant keywords were chosen after detailing the scientific question
using the PICOS model:

e Population (P) = All patients reporting cases of PIOSCC of the jaws

e Intervention (I) = Epidemiological, clinico-radiological, histopathological characteristics of
PIOSCC and treatment modalities

e Comparison (C) = none
e Outcome (0O) = Positive diagnosis of PIOSCC (based on proper histopathologic findings)

e Study types (S) = All study types: randomized controlled clinical trials, meta-analyses,
systematic review, prospective/retrospective cohort studies, case series, case reports and
editorials/letters

2.2- Databases and keywords

A literature search was conducted in December 2022 in PubMed/MEDLINE® and Cochrane’ databases,
Scopus, Science Direct, Web of Science, Embase, and in the online archives of the Journal of Oral
Medicine and Oral Surgery and of the Journal of Stomatology Oral and Maxillofacial Surgery. An
additional search was conducted on a search engine (Google®) and in the references of the selected
articles to ensure no potential study was missed in the final review.

The databases were queried using a combination of the following keywords: « primary »,
« intraosseous », « squamous cell carcinoma », « jaws ».

For the PubMed/MEDLINE® database, the following research equation was used: [(« Primary
intraosseous squamous cell carcinoma [tw] » OR « intraosseous carcinoma [tw]» OR « intraosseous
malignancy [tw]»)] AND [(« jaw [tw]» OR « jawbone [tw]» OR « maxilla [tw]» OR « mandible [tw]»)]

2.3- Inclusion criteria

Articles were included in the analysis when they met the diagnostic criteria of PIOSCC that were
proposed in 1994 by Suei Y et al. which are commonly accepted for every publication on this topic so
far [7]. The case should therefore met the following 4 specifics criteria:

1- Absence of ulceration in the overlying oral mucosa (except when it can be explained by another
factor such as trauma, tooth extraction or a previous biopsy...);

2- Histopathological confirmation of squamous cell carcinoma;

3- Absence of a distant primary tumor at the time of diagnosis;

4- Radiographic evidence of an osteolytic lesion that is entirely or mostly surrounded by the jaw
bones.

56



All studies that met the previous criteria were included, regardless of the time or language of
publication. Even incomplete reports were considered, as they could still offer valuable insights into
epidemiological characteristics or provide other relevant clinical or radiological information. However,
only single case reports and case series were included in the final analysis: systematic review, editorial
letters, clinico-pathological studies and diagnostical studies were useful in elaborating the
methodology of this scoping review but were excluded to avoid duplicate patient records.

2.4- Non-inclusion criteria

Studies involving other oral cancers (oral squamous cell carcinoma, verrucous intraosseous squamous
cell carcinoma, intraosseous mucoepidermoid carcinoma, intraosseous clear-cell odontogenic
carcinoma, sclerosing odontogenic carcinoma, intraosseous rhabdomyosarcoma...), in vivo and in vitro
preclinical studies and veterinary case studies were not included in the analysis. Finally, publications
reporting cases that met the inclusion criteria but that were not available in full version were not
included in the final analysis.

2.5- Methodological quality assessment

The quality of studies was assessed using 2 different scales. The CARE guidelines which provide a
qualitative checklist that helps identify well-written and transparent observational studies and case
reports was beneficial to evaluate quality of clinicopathological records [8]. Additionally, since a
significant portion of the results pertained to radiological features and depended on the medical
imaging provided by the authors, a methodological quality scale for radiologic studies was developed
to assess the reliability of the results. Five questions were applied : Are medical images provided? Are
there two and three dimensional images or a least 2 different slices? Are the images of good quality?
Does the field of view show the entire lesion? Is the conclusion in adequation with the images? A score
out of 5 was then assessed for every study that provided radiological findings and the results were
transpose to a percentage.

The results of the methodological assessment for both clinical and radiological investigations of all
single clinical case studies included in the final analysis is shown in appendix I.

2.6- Review conduct

1- Data Collection: One author (WC) conducted a thorough search in relevant databases using
predefined keywords. A second author (NM) conducted the same search in parallel to ascertain that
all relevant studies were correctly identified. Every publication meeting the inclusion criteria, without
any non-inclusion criteria, were gathered. Additionally, references from previously retrieved papers
were also screened to incorporate them in the review. Duplicate studies were removed and data
collection ceased on January 2024.

2- Data Extraction: Relevant data was systematically collected using a standardized Microsoft EXCEL®
spreadsheet (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) and specific parameters were systematically
reported:

- Epidemiological reports (age, sex and potential oncological risk factors);

- Clinical data : localization (« anterior » for the incisor-canine region and « posterior » for the
premolo-molar region) (Figure 1), presence of absence of symptomatology (swelling, trismus,
facial pain, trigeminal involvement [paresthesia, dysesthesia, hypo/hyperesthesia...], tooth
mobility, infection, erythema, ocular involvement, pathological fracture);
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Figure 1: Anatomical landmarks for assessing the expansion of the lesion, illustrated on a panoramic
radiograph Red: anterior region (incisor-canine), green: posterior region (premolo-molar and ramus), blue:
antero-posterior region

- Radiological data : size of the lesion, density, locularity, aspect of the border and the peripheric
cortical, presence of a cortical perforation/expansion, destruction or displacement of the
inferior alveolar nerve (IAN), periosteal reaction, radio-opaque foci, sclerosis, peripheric
mineralization, gas bubble appearance, and the repercussion on the adjacent teeth
(displacement, root resorption or anormal tooth eruption). Two dimensional and three
dimensional radiological data were collected separately.

- Histological data : degree of differentiation (well to poorly differentiated), pattern of
keratinization;

- Diagnostic data : initial diagnosis, time before accurate diagnosis, performance of a biopsy
before removal of the lesion;

- Treatment data: treatment provided, follow-up period, recurrence.

All data was collected individually and classified according to subtype (1, 2 or 3) with the hypothesis
that every subtype could have distinct clinical and radiological presentations. A global evaluation
gathering all data regardless of subtype was also conducted on a larger number of patients as the
subtype wasn’t always mentioned in case reports and case series.

3- Data Analysis: Analysis of the collected data was performed separately by two authors (WC and GG)
who independently reported all the parameters on a separate Excel spreadsheet. In case of
disagreement, a third author (NM) reanalyzed the data and made the final decision regarding the
conflicting items. Qualitative and quantitative analysis were then conducted to answer the scientific
guestion, focusing on potential discriminant factors of PIOSCC of the jaws.

4- Data Reporting: The manuscript was drafted by two authors (WC and NM). All authors critically
reviewed and approved the final version of the manuscript before submission.

2.7 - Data analysis

Clinicopathological data was presented descriptively. Variables were assessed as « yes/no » or « NR »
(not reported) if the data wasn’t mentioned in the text or available in the figures. For some features,
analyses were made after removing patients for whom the criterion wasn’t relevant. For example,
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lingual cortical perforation was evaluated after excluding all cases that occurred in the maxilla. The XX
test was used to compare clinicopathological variables. All analyses were performed using XX. The
thresholds for statistical significance for overall effect tests was set at 0.05.

All primary data are available in the supplementary appendix. To ensure accuracy and to obtain the
most reliable results, final analysis was conducted after excluding unreported cases.

3- Results:

3.1 - Study selection

The scoping review identified 134 articles of which 119 met the inclusion criteria and were included in
the final analysis for a total of 429 cases of PIOSCC diagnosed in the jaws. All studies were published
over a period ranging from 1974 to 2023. The study flowchart is presented in Figure 2.

s 2

records identified records identified

through database through additional
searching sources
(n=128) (n=863)

records after duplicated removed
(n=164)
records screened .| records excluded
(n=164) (n=30)

Systematic review (n = 5)
Letter to the editer (n = 2)
diagnestie study (n=1)
Clinico-pathelogical study (n = 1}
Veterinary study (n =1)
Study on other cancers (n = 20)

|
Full te;(;:a:il;:ilsiﬁ:ysessed .| records excluded
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Case series (n = 3)
Insufficient data (n= 3)

( Eligibility ) ( Screening ) (Identification)

-

-

_g Studies included in quantitative
S and qualitative analysis

g (n=119)

\ /

Figure 2: Study flowchart (following PRISMA-Scr guidelines)

Of the 119 selected articles, there were 89 single clinical case reports and 30 case series. The sample
size of the case serieswas: 2 (n=10),3(n=6),4(n=1),5(n=2),6(n=4),9(n=1),28(n=1),30(n=
1),36(n=1),39(n=1),45 (n=1), 77 (n = 1). The publication languages of the selected articles were
mostly English (n = 111), followed by French (n = 2), Spanish (n = 2), Portuguese (n = 1), Turkish (n = 1),
Chinese (n= 1) and Korean (n = 1). The articles selected for the present scoping review are listed in
appendix |. Data from the included case reports are summarized in appendix Il, representing all the
available data on PIOSCC to date.
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3.2 - Features of PIOSCC type 1 (de novo)

A total of 69 patients with PIOSCC arising de novo were reported. The mean age at diagnosis was 53.4
years (range: 14-82 years). There was a male predominance with a male to female ratio of 1.6. The
mean delay between inaugural symptoms and diagnosis was 5.34 months. Malignancy was the most
frequent hypothesis, leading to a biopsy being performed in 42 cases (76,3%).The posterior region of
the mandible was involved in 42 cases (60,8%) and the size of the lesion, evaluated by its largest
dimension, was between 2 and 4 cm in 9 cases (36%) and >4 cm in 10 cases (40%). The chief complaint
was jaw swelling (72.4%) and facial pain (68.4%), followed by trigeminal impairment (59.4%), tooth
mobility (41.9%), trismus (34.7%), erythema (20%) and infection (17.5%). Some patients also
complained of non-healing oral ulcerations or extraction sockets (14.9%), and in 9 cases (13.4%) the
extension of the lesion was responsible of a pathological fracture of the mandible at the time of
diagnosis. On radiographic examination, a radiolucent lesion with osteolytic bone change was
observed in all cases. The tumor was mostly multilocular (66.1%) with irregular borders (83.1%) and
no peripheric enhancement (91.4%). A cortical perforation was observed in all cases, essentially at the
expense of the lingual cortex (84.6%) with destruction of the inferior alveolar nerve (72.3%). On three-
dimensional (3D) analysis, twenty-three of the lesions (65.7%) were found to be associated with an
intense periosteal reaction and twenty-four (68.6%) with a peripheral remineralization. Some specific
aspect such as radio-opaque foci and a gas-bubble appearance which consists of islands of small radio-
transparent foci were found in 36.1% and 21.6% of cases respectively. According to postoperative
histologic reports the most frequent lesion was a well-differentiated keratinizing SCC. Regional lymph
node metastasis was identified histologically in only 16 out of 48 patients who had a lymphadenectomy
reported (33.3%). The initial treatment modality consisted of a surgical tumor-free margin resection in
most of the cases with an additional neck dissection in 46 cases (39.1%). Only 2 patients received
chemotherapy alone (2.9%) and 1 patient refused surgery. The mean follow-up period was 28 months
(range: 4-144 months). During that time, a recurrence occurred in 7 cases (14%). At the end of the
follow-up period, 5 patients had died of their cancer, all within a year after initial treatment.
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Figure 3: Radiological assessment of a de novo PIOSCC that led to a pathological fracture of the left

angle of the mandible

Panoramic radiograph showing a cyst-like lesion with ill-defined borders that extended from the distal part of the third
impacted molar to the mesial part of the second molar with a « floating teeth appearance ». CE-CT showing an osteolytic
lesion with invasion of the mandibular canal and bi-cortical perforation, periosteal reaction (yellow arrow), peripheral
remineralization (green arrow) and radio-opaque foci (red arrow)

Head and neck CE-MRI imaging revealing an infiltration of the left mandible corpus with peripheral enhancement
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3.3 - Features of PIOSCC type 2 (arising from odontogenic cysts)

A total of 77 patients with PIOSCC arising from an odontogenic cyst were identified. The mean age at
diagnosis was 50.8 years (range: 5-84 years). There were 51 men (65.7%) and 26 women (34.3%) with
a male to female ratio of 2. The mean diagnostic delay was 16.7 months. A benign odontogenic cyst
was first suspected in most cases (47.1%) and a biopsy was performed in only 36 cases (60%). The
lesion was located in the mandible in 57 cases (80.2%) and in the maxilla in 14 cases (19.8%). The
posterior region of the mandible was the first localization with 54.9% of all cases and the size was
between 2 and 4 cm for 15 cases (60%) and > 4 cm for 8 cases (32%). Jaw swelling was the most
common presenting feature in 58 patients (84.1%). A total of 40 of the patients (71.4%) also
complained of facial pain and 17 patients (45.9%) presented trigeminal involvement. A patent infection
with purulent discharge and/or a chronic fistula was significant in 39.5% of the cases. Radiographically,
the tumors were mostly unilocular (69.4%) without any peripheric enhancement (69.5%) and the
margins were ill-defined in 36 cases (58.1%) and relatively well-defined in 26 cases (41.9%). Of the 57
mandibular tumors, a lingual cortical perforation (90.3%) was frequently associated (90.3%) with
destruction (48.9%) or displacement (28.9%) of the IAN. Based on computed-tomography evaluation,
the lesions were found to be associated with periosteal reaction (56.3%), peripheral remineralization
(60%) and cortical expansion (53.3%). Twenty-seven tumors (47.4%) were associated with an anormal
tooth eruption, usually represented by an impacted wisdom tooth. Histologically, well-differentiated
keratinizing SCC were predominant and the most common types of cysts found in the series were
dentigerous cysts (41.4%) and keratocysts (38.6%) followed by radicular (11.4%) and residual (7.1%)
cysts. Positive lymph node metastasis was detected in 14 out of the 60 patients who had
lymphadenectomy (23.1%). A surgical tumor-free margin removal was attempted for 17 patients
(24.6%); 20 patients also underwent a neck-dissection at the same time (29%) and 19 patients
underwent surgery with neck-dissection followed by adjuvant radiotherapy (27.5%). Follow-up
information was available for 50 patients and range from 2-128 months (with a mean period of 36
months). Recurrence occurred in only 8 patients (15.1%). At the end of follow-up period, 6 patients
had died, 4 from a recurrence and 2 from another cause.

3.4 - Features of PIOSCC type 3 (arising from benign tumor)

There were only 2 cases of PIOSCC arising from a benign tumor reported, both developed from an
ameloblastoma of the maxillary region. The time to diagnosis was between 8 and 48 months. Their
clinico-radiological profile is shown in appendix Il. One case is noteworthy because of an ocular
involvement due to the major expansion of the lesion.
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3.5 - Global analysis of all subtypes of PIOSCC

A total of 429 individual cases were included in this review. Among all selected patients, there were
67.7% of male and 32.3% of female patients for a male-to-female ratio of 2. The mean age of the
patients at the time of diagnosis was 54.5 years (range: 5-84 years). The mean diagnostic delay was
9.75 months and a benign odontogenic cyst was most frequently suspected after initial investigations
(37.2%). There were 178 cases (92.6%) found in the mandible whereas 32 cases (7.4%) occurred in the
maxilla. Of the 178 mandibular tumors, 138 (65.7%) involved the posterior region, 12 (5.7%) occurred
in the anterior region and 28 (13.3%) in the antero-posterior region. The largest dimension of the
tumor was mostly >4 cm (range 1.3-9.8cm) and only 14 out of 185 reported cases (7.5%) were entirely
surrounded by cortical bone. At the initial stage, jaw swelling (74.4%), facial pain (66.3%) and
trigeminal involvement (50.9%) were the most common presenting symptoms. Only 13 out of 152
cases (8.6%) were completely asymptomatic. The radiographic presentations ranged from well-defined
(28,4%) to ill-defined (71,6%) radiolucent lesions with an equal proportion of unilocular (51.1%) and
multilocular (48.8%) presentations. There was no peripheric enhancement in 105 cases (81.4%) and
after removing edentulous patients, a tooth resorption was noticed in only 18 out of 91 cases (19,7%).
Among all mandibular tumors, lingual cortical perforation was frequently observed (87.5%) as well as
involvement of the IAN with either destruction (61.7%) or displacement (17.2%) of the nerve. Based
on three-dimensional imaging, some radiological features were recurrent, such as periosteal reaction
(63.3%), peripheral remineralization (66.6%) and the absence of a sclerotic border (95.5%). Few other
features were less specific but reported in some cases, such as radio-opaque foci (25%) and a gas-
bubble appearance (20,5%). On microscopic examination and with regards to the differentiation of
PIOSCC, well-differentiated SCC (58.3%) with keratin formation (90.6%) were the most frequently
observed. Lymphatic metastasis was observed in 36.9% of all cases while 63.1% of nodes were free of
tumor on histology. The two most commonly planned treatment strategies were surgery combined
with neck dissection (41.4%) and surgery with neck dissection followed by post-operative radiotherapy
(26.2%). The average follow-up period was 27.8 months. A recurrence occurred in 50 out of 270
patients (18.5%).

The semiological characteristics of all reported cases of PIOSCC are summarized in Tables 1 to 5.

Table 1: Demographic and diagnostic data of all reported cases of PIOSCC of the jaws
Type 1 N Type 2 N Type 3 N Global N

Age (mean, year) 53.4 (69/69) 50.8 (77/77) 50 (2/2) 54.5 (348/429)
Sexratio (H/F) 16 (59/69) 2 (77/77) 1 (2/2) 2 (429/429)
Tobacco 20.0% (30/69) 14.8% (27/77) _ (0/2) 23.2% (164/429)
Risks Alcohol 6.7% (30/69) 0% (27/77) _ (0/2) 12% | (164/429)
factors Tobacco +Alcohol 10.0% (30/69) 7.4% (27/77) _ (0/2) 30% | (164/429)
Betel nut 6.7% (30/69) 0.0% (27/77) _ (0/2) 1.2% (164/429)
None 56.7% (30/69) 77.8% (27/77) _ (0/2) 71.3% (164/429)
Diagnostic delay (months) 5.34 (47/69) 16.7 (45/77) 28 (2/2) 9.75 (225/429)
Odontogenic cyst 20.9% (43/69) 47.1% | (51/77) 50% (2/2) 37.3% | (102/429)
Keratocyst 9.3% (43/69) 17.6% | (51/77) 0% (2/2) 127% | (102/429)
Initial Am 6|.Ob| ?Stom.a 2.3% (43/69) 5.9% (51/77) 50% (2/2) 49% | (102/429)
diagnosis Periapical mfgc_tlon 9.3% (43/69) 20% | (51/77) 0% (2/2) 69% | (102/429)
Osteomyelitis 18.6% (43/69) 7.8% (51/77) 0% (2/2) 11.8% | (102/429)
Malignancy 23.3% (43/69) 11.8% | (51/77) 0% (2/2) 157% | (102/429)
Other 16.3% (43/69) 7.8% (51/77) 0% (2/2) 108% | (102/429)
Biopsy Yes 76.4% (55/69) 60.0% | (60/77) 0% (1/2) 68.9% | (122/429)
No 23.6% (55/69) 40.0% | (60/77) | 100% (1/2) 311% | (122/429)
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Table 2: Clinical data of all reported cases of PIOSCC of the jaws

Type 1 N Type 2 N Type 3 N Global N

Anterior 43% | (69/69) | o99% | (777 | 0.0% (@2) 620% | (210/429)
Maxilla Posterior 58% | (69/69) | 56% | (71/77) | 50.0% (22 57% | (210/429)
) Antero-posterior 87% | (6969 | 42% | (7u77) | 500% | (22) 33% | (210/429)
Loe Anterior 29% | (69/69) | 42% | (7U77) | 0.0% @2 57% | (210/429)
Mandible Posterior 60.9% | (69/69) | 549% | (7U77) | 0.0% (2/2) 65.7% | (210/429)
Antero-posterior 17.4% | (69/69) | 21.1% | (7U77) | 0.0% (212) 133% | (210/429)
= <2cm 240% | (25/69) | 80% | (25/77) _ ©/2) 82% | (98/429)
(largest di aﬁeter, ) 2cm-4cm 36.0% | (25/69) | 60.0% | (25/77) _ ©/2) 388% | (98/429)
>4cm 4200% | (2569 | 320% | (2577) 4 ©/2) 531% | (98/429)
Symptomatology Yes 924% | (66/69) | 90.4% | (73/77) | 100% @/2) 91.4% | (152/429)
No 76% | (66/69) | 9.6% | (73/77) 0% (@2) 86% | (152/429)
Swelling Yes 724% | (58/69) | 841% | (69/77) | 100% (@2) 744% | (320/429)
No 27.6% | (58/69) | 15.9% | (69/77) 0% (2/2) 256% | (320/429)
THsmus Yes 348% | (23/69) | 133% | (15/77) 0% @2) 286% | (84/429)
No 652% | (23/69) | 86.7% | (15/77) | 100% @2) 714% | (84/429)
Facial pain Yes 684% | (57/69) | 71.4% | (56/77) | 50% (22) 66.3% | (196/429)
No 316% | (57/69) | 26.8% | (56/77) | 50% (@2) 337% | (196/429)
Trigeminal Yes 50.5% | (37/69) | 45.9% | (37/77) 0% (1/2) 50.9% | (234/429)
involvement No 405% | (37/69) | 541% | (37/77) | 100% W2 491% | (234/429)
Tooth mobility Yes 41.9% | (U67) | 333% | (15/73) 0% W 501% | (66/422)
No 4.9% | (QUeT) | 66.7% | (1573) | 100% w1 530% | (66/422)
- Yes 175% | (40/69) | 395% | (43/77) % @2 280% | (93/429)
Ll No 67.3% | (40/69) | 605% | (4377) | 100% @2 720% | (93/429)
. Yes 149% | (67/69) | 1.4% | (7377 0% @2 167% | (22/429)

Ulceration
No 851% | (67/69) | 986% | (7377) | 100% @2) 833% | (22/429)
h Yes 200% | (55/69) | 11.3% | (62/77) 0% @2) 6.8% | (281/429)
ISR No 80.0% | (55/69) | 87.1% | (62/77) | 100% @2) 932% | (281/429)
Ocular involvement Yes 0% (67/69) 0% | (7377 | 50% @2) 05% | (205/429)
No 100% | (67/69) | 100% | (73/77) | 50% @2) 995% | (205/429)
Pathological fracture Yes 134% | (67/69) | 41% | (73/77) 0% @2) 7.2% | (305/429)
no 86.6% | (67/69) | 959% | (73/77) | 100% (@2) 92.8% | (305/429)
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Table 3: Radiographic data of all reported cases of PIOSCC of the jaws

Typel N Type 2 N Type3 N Global N
Lozl Uni I.ocul ar 339% | (59/69) | 69.4% | (62/77) 50% (212) 51.29 | (129/429)
Multilocular 66.1% | (59/69) 30.6% | (62/77) 50% (2/2) 48.8% | (129/429)
Borders Regul ar 16.9% (59/69) 41.9% (62/77) _ 0/2) 28.4% | (169/429)
| rregul ar 83.1% (59/69) 58.1% (62/77) _ 0/2) 71.6% | (169/429)
Peripheric Enhancement 86% | (58/69) | 305% | (59/77) _ 02) | 186% |(129/429)
aspect No enhancement 91.4% (58/69) 69.5% (59/77) _ 0/2) 81.4% | (129/429)
Cortical ur?i-cort.ical 271% | (48/69) | 167% | (4277) | 100% (1/2) 54.6% | (185/429)
perforation bi-cortical 729% | (48/69) | 8LO% | (42/77) 0% (W2 38.9% | (185/429)
None 0.0% (48/69) 2.4% (42/77) 0% w2) 7.6% | (185/429)
2D and/or 3D Lingual Yes 84.6% | (39/58) | 90.3% | (3U/66) _ (212) 87.5% | (72/353)
perforation No 154% | (39/58) 9.7% | (31/66) _ (212) 125% | (72/353)
Destruction 72.3% (47/59) 48.9% | (45/66) _ (2/2) 61.7% | (94/353)
IAN involvement Displacement 6.4% (47/59) | 28.9% | (45/66) \ (212 17.0% | (94/353)
None 21.3% (47/59) 22.2% (45/66) _ (2/2) 21.3% | (94/353)
Tes sl Yes 11.9% | (42/57) | 27.7% | (47/68) _ (or1) 19.8% | (91/409)
No 881% | (42/57) | 723% | (47/68) v (011 80.2% | (91/409)
Tooth displacement ves 9% | (SIS | 1% | 468 | O | 121% | (91/409)
No 90.7% | (43/57) | 85.1% | (47/68) _ (or1) 87.9% | (91/409)
Anormal Yes 196% | (5165) | 47.4% | (57/75) _ 1) | 37.4% |(115/424)
tooth eruption No 80.4% | (5U/65) | 526% | (57/75) _ (or1) 62.6% | (115/424)
Periosteal Yes 184% | (49/69) | 245% | (49/77) _ (0/2) 21.2% | (99/429)
reaction No 81.6% (49/69) 75.5% (49/77) _ 0/2) 78.8% | (99/429)
Radio-opaque foci Yes 23% | (44/69) | 245% | (49/77) _ ©2) | 155% | (97/a29)
No 97.7% (44/69) 75.5% (49/77) _ 0/2) 84.5% | (97/429)
2D Selerosis Yes 8.0% (50/69) 59% | (5U77) _ (012) 6.3% | (112/429)
No 92.0% (50/69) 94.1% | (BUT7) _ (0r2) 93.8% | (112/429)
Peripheral Yes a4.9% | (49/69) | 39.2% | (51/77) B (0/2) 43.0% | (100/429)
remineralization No 531% | (49/69) | 60.8% | (5177) B (0/2) 57.0% | (100/429)
Gas bubble Yes 6.9% (58/69) 7.7% | (52/77) _ (012) 7.9% | (10U429)
appearence No 79.3% (58/69) 90.4% (52/77) _ 0/2) 92.1% | (101/429)
Periosteal Yes 65.7% | (35/69) | 56.3% | (3277) _ (0/2) 634% | (7U429)
reaction No 343% | (35/69) | 438% | (32/77) B (0/2) 36.6% | (7U429)
Radi opaque o Yes 36.1% (36/69) 10.0% (30/77) _ 0/2) 250% | (68/429)
No 639% | (36/69) | 90.0% | (30/77) _ (012) 75.0% | (68/429)
Sclerosis Yes 2.9% (35/69) 6.7% | (30/77) _ (012) 44% | (68/429)
o No 97.1% | (35/69) | 93.3% | (30/77) _ (012) 95.6% | (68/429)
Peripheral Yes 68.6% | (35/69) 60.0% | (30/77) B (0/2) 66.7% | (69/429)
remineralization No 314% | (35/69) | 40.0% | (30/77) _ 02) | 333% | (69/429)
Gas bubble Yes 216% | (37/69) | 200% | (30/77) _ (012) 206% | (68/429)
appearence No 78.4% (37/69) 80.0% (30/77) _ 0/2) 79.4% | (68/429)
Cortical expansi o Yes 10.8% (37/69) 53.3% (30/77) 100% w2) 33.3% | (72/429)
No 89.2% | (37/69) | 46.7% | (30/77) 0% (v2) 66.7% | (72/429)
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Table 4 : Histological data of all reported cases of PIOSCC of the jaws

Type 1 N Type 2 N Type 3 N Global N
Well-differentiated 52.3% | (44/69) | 64.7% | (51/77) _ (0/2) | 58.3% |(108/429)
Moderately-differenciated | 273% | (44/69) | 17.6% | (51/77) _ (0/2) | 24.1% |[(108/429)
Differenciation Poorly-differentiated 18.2% | (44/69) | 13.7% | (51/77) _ (0/2) | 14.8% |(108/429)
Basaloid 23% | (44/69) 0.0% (51/77) _ (0/2) 0.9% |(108/429)
In-situ carcinoma 0.0% | (44/69) 3.9% (51/77) _ (0/2) 1.9% |(108/429)
Keratinization Yes 81.6% | (38/69) | 95.7% | (23/77) _ 0/2) | 90.6% | (85/429)
No 18.4% | (38/69) | 1.3% | (23/77) _ ©0/2) | 94% | (85/429)
Residual 7.1% (70/77)
Radicular 11.4% (70/77)
Type of cyst Dentigerous 41.4% | (70/77)
Keratocyst 38.6% | (70/77)
Incisive-canal 1.4% (70/77)
Type of lesion Ameloblastoma 100% | (2/2)
Table 5: Treatment and prognostic data of all reported cases of PIOSCC of the jaws
Type 1 N Type 2 N Type 3 N Global N
Lymph node Yes 33.3% | (48/69) | 23.3% | (60/77) _ (0/2) | 36.9% |(331/429)
metastasis No 66.7% | (48/69) | 76.7% | (60/77) _ (0/2) | 63.1% |(331/429)
S 9.4% | (64/69) | 24.6% | (69/77) | 50% | (2/2) | 11.0% |(237/429)
S+ND 39.1% | (64/69) | 29.0% | (69/77) | 0% (2/2) | 41.4% |(237/429)
S+ND +RT 18.8% | (64/69) | 27.5% | (69/77) | 0% (2/2) | 26.2% |(237/429)
S+ND+CT 0% | (64/69) | 0% | (69/77)| 0% (2/2) 2.5% |(237/429)
S+RT 10.9% | (64/69) | 2.9% | (69/77)| 0% (2/2) 4.2% |(237/429)
S+CT 16% | (64/69) | 1.4% | (69/77) | 50% | (2/2) 1.3% |(237/429)
Initial S+RT+CT 0% | (64/69) | 1.4% | (69/77)| 0% (2/2) 0.4% |(237/429)
treatment CNA+S+ND+CT+RT | 16% | (64/69) | 0.0% | (69/77)| 0% (2/2) 0.4% |(237/429)
S+ND+RT+CT 7.8% | (64/69) | 10.1% | (69/77) | 0% (2/2) 8.9% |(237/429)
RTNA+S+ND 4.7% | (64/69) 0% (69/77) | 0% (2/2) 1.3% |[(237/429)
RTNA+S+RT 16% | (64/69) | 0% | (69/77)| 0% (2/2) 0.4% |(237/429)
RT 0.0% | (64/69) | 0% | ®9Y77)| 0% (2/2) 0% |(237/429)
CT 34% | (64/69) | 0% | 69/77) | 0% (2/2) 0.8% |(237/429)
Refused 1.6% | (64/69) | 2.9% | (69/77)| 0% (2/2) 1.3% |(237/429)
Follow-up (months) 28 | (40/69) | 36 || 96 (1/2) 27.8  [(250/429)
Recurrence Yes 14.0% | (50/67) | 15.4% | (53/73) | 50% | (2/2) | 185% |[(270/429)
No 86.0% | (50/67) | 84.9% | (53/73) | 50% | (2/2) | 79.6% |(270/429)
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4- Discussion:

PIOSCC is a rare condition that was first described by Loos in 1913 as a « central epidermoid
carcinoma » [9]. From this date, successive names have been proposed overtime: « intra-alveolar
epidermoid carcinoma » [10], « primary intra-alveolar epidermoid carcinoma » [11] or « primary
intraosseous odontogenic carcinoma » [12]. The classification of Eversole et al. published in 2005 by
the World Health Organization proposed the term « primary intraosseous squamous cell carcinoma »
which includes 3 subcategories: solid type tumors that invade the marrow spaces and induce bone
resorption (type 1), squamous cell carcinoma arising from the lining of a keratocyst (type 2a) or other
odontogenic cyst (type 2b) and those in association with other benign epithelial odontogenic tumors
(type 3) [4]. Finally, the latest (4'") edition of WHO classification of head and neck tumors revised the
definition as a single entity: « Primary intraosseous carcinoma, Not Otherwise Specified (NOS) » [13].
Diagnostic criteria for PIOSCC include the absence of communication with the adjacent mucosa, the
absence of preexisting primary tumors upon diagnosis (excluding metastases to the jaws), and
histological evidence of squamous cell carcinoma [7, 14]. In hindsight, after more than a century, the
pathology remains still poorly defined and uncommon to most practitioners which could explain the
long diagnostic delays and poor survival rate. Currently, the largest series of published clinical cases of
PIOSCC of the jaws consists of a systematic review of 257 cases, published in 2021 [15]. Considering
the scarcity of data available on this recent entity, we carried out this scoping review to gain a deeper
understanding of the semiological characteristics associated with this tumor, so as to improve early
accurate diagnosis (and subsequent treatment).

Demographic features:

The average age of patients in the present series was 54 years and most of them were in their fourth
decade or greater, in adherence with the literature [16]. Conversely, 12 cases of PIOSCC were also
reported in the pediatric population with the youngest case described to date being that of a 4 year
old girl [17]. There was a male predilection with a sex ratio of 2:1 regarding all subtypes of PIOSCC
which also reflects the higher pre-existing occurrence of precursors (keratocysts and odontogenic
cysts) and potential risk factors (e.g. periodontitis) among men [18, 19]. As a result, men aged 50 to 60
years were identified as the most vulnerable age group of the population. Concerning potential risk
factors, no significant association was observed. Indeed, classical risk factors acknowledge for oral SCC
were found in only 23.1% of cases for tobacco smoking, 1.2% for alcohol consumption, (3%) for both
tobacco and alcohol consumption and 1.2% for betel nut chewing. Interestingly, a majority of the cases
had no oncological risk factor identified (71.3%). Despite the fact that they present the same histologic
profile, this element suggest that PIOSCC and oral SCC may be triggered by different tumorigenesis
mechanisms. In this case, the etiology appears to be linked to the malignant transformation of
precursors such as embryological rests of Malassez or cyst lining after chronic exposition to infection
and/or inflammation [20, 21]. In addition, some cases of PIOSCC arising from the lining of an
odontogenic cyst but without any inflammation found on histology were described, thus suggesting
the role of oncogenetic factors in their development [22].

In all reported cases, the initial diagnosis differed from PIOSCC (Table 1). The average diagnostic delay
was 9.7 months. It was considerably higher for PIOSCC type 2 with a delay of 16.7 months and quite
lower for PIOSCC type 1 (5.4 months). This could be attributed to the fact that malignant
transformation in odontogenic cysts may not be easily distinguishable, either clinically or radiologically
in the early stages whereas PIOSCC de novo often present with more worrisome features. The delayed
diagnosis might also be explained by infrequent dental visits or a lack of routine radiological exams
before dental extractions. Indeed, in their study Naruse et al. highlighted the fact that preoperative
dental/oral procedures (such as extractions or enucleations) were performed in more than half of the
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cases, potentially contributing to a poorer prognosis [23]. Similarly, in the present cohort, only 38 out
of 122 adequately-documented cases underwent a biopsy prior to any surgical intervention, showing
the insidious nature of this cancer.

Clinical features:

A majority of patients presented signs of cancer at initial investigation and only 8.6% of all reported
cases were completely asymptomatic. The clinical presentation of PIOSCC includes a broad range of
non-specific symptoms, with the most commonly reported being jaw swelling and facial pain. Sensory
disturbances, such as lip or facial paresthesia, numbness or hyperesthesia were observed in 50.9% of
mandibular cases and seem to be indicative of cortical breakthrough and perineural invasion [24].
There were no significant differences in clinical presentation between subtypes. However, de novo
PIOSCC tended to be slightly more frequently associated with trismus, tooth mobility, ulceration, and
erythema. Secondary ulceration of the oral mucosa was often observed, typically due to a non-healing
extraction socket following tooth extraction or trauma. In these cases, symptoms are often mistaken
for post-operative complications, further delaying diagnosis. In contrast, PIOSCC arising ex
odontogenic cyst seems to be more often associated with signs of chronic infection such as purulent
discharge or oral fistula. This suggests that infection may precede tumor development and play a key
role in the malignant transformation of cyst epithelium [25].

Radiological features:

Many lesions from the present cohort were initially removed as benign cysts as the radiological
assessments was often limited to an orthopantomogram. Indeed, in the present cohort, three-
dimensional imaging, such as Cone Beam Computed Tomography (CBCT) or Magnetic Resonance
Imaging (MRI), was available for only about 50% of patients. However, computed tomography
provided more detailed information compared to standard radiography, particularly in assessing
periosteal reactions, peripheral remineralization, radio-opaque foci, cortical disruption, and cortical
expansion.

The most frequent site of PIOSCC was the posterior mandible (from the premolo-molar region to the
ramus) with a reported mandibular to maxillary occurrence ratio of 5:1. The diameter of the lesion was
often > 4 cm due to a development over a long period of time. Most of the time, the tumor was
responsible of a bone discontinuity with a cortical perforation. In such cases, Huang et al. suggest that
the diameter of the alveolar bone defect is often smaller than the anteroposterior diameter of the
tumor, indicating a possible origin within the jaw bone [26]. While advanced oral SCC can also lead to
bone erosion, its radiographic appearance typically features scalloped borders with a dishing opening,
providing an additional point to consider in the differential diagnosis [26].

Unfortunately, no specific radiological pattern could be established for diagnosing PIOSCC. However,
each subtype appears to exhibit distinct radiological features. PIOSCC arising de novo were more
suggestive of a malignant lesion, often being multilocular with irregular borders and lacking peripheral
enhancement. Cortical perforation was a common feature, frequently involving bi-cortical disruption
without cortical expansion. In mandibular cases, perforation of the lingual cortex and destruction of
the inferior alveolar nerve were also common. In contrast, PIOSCC arising from odontogenic cysts were
more subtle, typically unilocular with ill- to well-defined borders and no peripheral enhancement. The
lesions usually lack corticated borders, showing irregular margins in 82% of cases and regular borders
in 52% of cases. Kaffe et al. reported a similar number of cases in their study and suggested that this
feature could serve as a key diagnostic criterion [27]. A bi-cortical perforation is also a frequent
characteristic but widely associated to a cortical expansion which results from the long-term growth
of the odontogenic cyst. Among mandibular tumors, a lingual cortical perforation was observed in half
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of the cases with frequent destruction or displacement of the IAN which also attest of the presence of
a benign precursor.

A significant radiographic characteristic for all subtype of PIOSCC is the absence of root resorption, as
the tumors typically grow around the teeth, suggesting rapid invasion. This growth pattern creates a
distinctive « floating teeth » appearance, rarely seen in benign odontogenic cysts and tumors [29].
Most cases who presented tooth resorption were PIOSCC type 2. In such instances, the resorption
might precede development of the tumor and could be misattributed to the tumor on initial
investigations. Another important negative radiologic sign is the absence of a sclerotic border, which
is more commonly associated with slow-growing benign lesions or osteoblastic bone metastases (e.g.
breast, lung, prostate), characterized by bone deposition or new bone formation [30]. Others
radiological features have been described but seen less frequently. These include the presence of a
periosteal reaction, which corresponds to a peritumoral inflammatory infiltrate extending into the
tumor’s environment and that is often noted on the histopathologic evaluations of surgical specimens
[28]. Peripheral remineralization, radio-opaque foci and a gas-bubble appearance have also been
reported in some PIOSCC cases [31, 32].

In conclusion, no pathognomonic radiological features were specific of PIOSCC. However, the diagnosis
should be considered when a combination of suspicious features is present, prompting a cautious
approach with an incisional biopsy as soon as possible. Key features are summarized in Table 6.

Table 6 : Radologic features suggestive of Primary intraosseous squamous cell carcinoma
Positive radiologic sign Negative radiologic sign
Bi-cortical perforation and lingual cortex perforation Absence of tooth resorption
Inferior alveolar nerve destruction Absence of sclerotic border
Intense periostal reaction Absence of periperic enhancement
Periphereal remineralization Absence of cortical expansion

Histopathological findings:

The histological characteristics of PIOSCC are not pathognomonic and are often indistinguishable from
SCC originating in the oral epithelium [33, 34, 35]. In our series, there was an equal distribution
between PIOSCC type 1 and type 2. Among all cases, the majority were well-differentiated (58.3%),
followed by moderately-differentiated (24.1%) and poorly-differentiated subtypes (14.8%). Most cases
involved keratinizing SCC but this feature was rarer among the undifferentiated subtypes. Additionally,
two cases of in situ carcinoma were reported [36, 37]. PIOSCC ex-odontogenic cyst were mostly derived
from keratocysts and dentigerous cysts. Only two cases of PIOSCC ex-odontogenic tumor were
documented and both derived from an ameloblastoma of the maxilla [38, 39].

Lukandu et al. suggested that PIOSCC type 1 might represent the later stage of the two other subtypes,
with a prolonged asymptomatic period contributing to tumoral progression [40]. This could explain the
tooth resorption and the cortical expansion reported in few cases of PIOSCC de novo (5 and 4 cases
respectively) and the poorer prognosis associated to this subtype. Additionally, during initial
investigation, some de novo PIOSCC cases appeared to originate from the crown of an impacted tooth
and were suspected to be associated with a dentigerous cyst. However, this presumption was not
confirmed upon microscopic examination, as no cystic formation was identified, such as seen in Figure
3. This theory is consistent with the observation that PIOSCC arising from odontogenic cysts tend to
present a higher proportion of well-differentiated tumors. However, one would also expect a larger
number of undifferentiated tumors in the de novo group, which was not the case in the patients
presented in this review.
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Treatment and outcome:

Tumor staging is essential for pre-operative assessment, but classifying PIOSCC is challenging since the
TNM system for oral SCC is not applicable. In fact, due to the intraosseous nature of PIOSCC, all tumors
should automatically be classified as stage T4. Consequently, Zwetyenga et al. proposed in 2003 a
specific classification for PIOSCC based on cortical involvement and the adjacent soft tissue invasion
(Figure 4) [41].

Figure 4: Classification of malignant intraosseous odontogenic tumors proposed by Zwetyenga et al.
(41]

Stage T1: strictly intraosseous tumor. T1-A if its largest diameter is < 3 cm and T1-B if its largest diameter is > 3 cm.

Stage T2: disruption of at least one cortical without invasion of adjacent soft tissues. T2-A if its largest diameter is < 3 cm and

T2-B if its largest diameter is > 3 cm.
Stage T3: invasion of adjacent soft tissues no matter the size

The recommended treatment is radical surgery and neck dissection, as 30 to 40% of patients have
lymph node metastasis. In line with the literature about 41.4% of patients underwent this treatment
strategy while only 11% underwent a tumorectomy without lymphadenectomy. The beneficial role of
an adjuvant radiotherapy or chemotherapy has also been evaluated. In their monocentric study on 28
patients, Long et al. found that patients treated with surgery plus post-operative adjuvant therapy
tended to have a better survival rate, affirming the positive role of radiotherapy for the treatment of
PIOSCC [42]. In the same way, Dujoncquoy et al. showed in a series of 9 cases that 50% of patients who
did not receive initial radiotherapy experienced a recurrence [43]. Meanwhile, other authors suggest
that patients who underwent surgery plus radiotherapy or chemotherapy have lower overall survival
rate than those who received surgery only [44]. This may be attributed to the fact that patients
receiving adjuvant therapy are likely to have tumors with more aggressive characteristics [44]. In the
present cohort, 60% of patients with a loco-regional recurrence had surgery with neck-dissection and
additional radiotherapy, showing that treatment modality alone is not the only factor determining the
prognosis. Finally, standardized treatment guidelines should prioritize radical surgery with a tumor-
free resection margin of at least 1 cm, along with unilateral or bilateral neck dissection, depending on
the tumor location and nodal status [45, 46]. The appropriate adjuvant treatment options should be
discussed collaboratively, as they can ensure a better prognosis [47]. Post-operative radiotherapy
should be proposed in case of high histologic grade or positive lymph node metastasis [48, 49, 50].
Other treatment modalities such as chemotherapy or immunotherapy, alone or in association with
radiotherapy could be also proposed for curative intent [51, 52]. In cases of concurrent radio-
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chemotherapy, the combination of platinum salts (cisplatin or carboplatin) and 5-fluorouracil (5-FU) is
typically recommended [53, 54].

Locoregional recurrence was the leading cause of death in this series. Previous studies have reported
overall survival rates for PIOSCC of 60-70% at 2 years and 30-40% at 5 years [26, 44] and a progression-
free survival rates of 42.9% at 2 years and 30.8% at 5 years [42]. PIOSCC is thus regarded as a highly
aggressive disease, prone to local recurrence and often metastasizing to distant sites. In comparison,
oral SCC has a 5-year overall survival rate of 68% and an average diagnostic delay of 3 months - three
times shorter than that of PIOSCC [55, 56]. It is therefore reasonable to attribute the poor prognosis
of PIOSCC to its prolonged diagnostic delay, suggesting that earlier diagnosis could significantly
improve patient outcomes. Important prognostic factors that influenced the course of disease were
identified. They include a positive nodal status, high histological grade and an advanced N classification
[24, 57]. Others factors were also evaluated such as sex, age, tumor size and clinico-radiological
features but did not appear to have a significant effect on the prognosis. Furthermore, SCC cases
arising from cysts tend to have a more favorable prognosis compared to those not associated with pre-
existing lesions. Indeed, metastasis rate in PIOSCC ranges from 18.1% to 51%, with de novo tumors
showing a higher rate compared to those of cystic origin (36.5% vs. 4.4%) [28].

Limits:

This study has potential limitation factors. First the small sample size was an obstacle to obtaining
statistically significant results, a challenge inherent to the low incidence rate of this pathology.
However, this study remains the largest cohort of PIOSCC documented to date with 429 cases. Data
were collected retrospectively, and records could not be standardized, leading to a lack of available
information and numerous instances of missing data (NR). Additionally, three-dimensional imaging
was not available for all patients. To address this, we developed a methodological quality assessment
scale for radiologic studies and analyzed results separately for radio-panoramic and Cone Beam
Computed Tomography (CBCT) to ensure comparability. Lastly, the study included only two cases of
PIOSCC arising from odontogenic tumors, which was insufficient to generate robust conclusions.

5- Conclusion:

Primary intraosseous squamous cell carcinoma (PIOSCC) is a rare odontogenic malignancy that
originates within the jawbone and is characterized by its low incidence and poor prognosis. Diagnosing
PIOSCC can be challenging, as it is frequently mistaken for common oral disorders. As a result, patients
are often diagnosed at advanced stages, which contributes to poor outcomes and high recurrence
rates. Given its rarity, the diagnostic criteria, staging system and treatment approaches remain unclear
and controversial.

In the 4th edition of the World Health Organization Classification of Head and Neck Tumors, PIOSCC
not otherwise specified is resumed as a single diagnostic entity, referring to both PIOSCC « de novo »
and PIOSCC arising from pre-existing cysts and tumors. In fact, demographic features and clinical
presentation are quite similar from one form to another. However, there is evidence to suggest that
each subtype may be driven by distinct pathophysiological processes, present different radiological
features, as well as different prognosis. PIOSCC may exhibit variable radiological signs that serve as red
flags, prompting the need for a biopsy before any surgical procedure. Therefore, a comprehensive pre-
therapeutic radiological evaluation can help prevent misdiagnosis, reduce delays in treatment and
improve prognosis by limiting neoplastic invasion.
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lll- Synthese a destination des praticiens

Une synthese sur les données du CEIOP a destination des praticiens est proposée Figure 17.
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. . : N2B : Métastases ganglionnaires multiples homalatérales toutes = 6 cm MO : Absence de matastase a distance
T2A : Tumeur franchiszant au moinz 1 corticale sans y . . § ) .
. . . dans leur plus granda dimension, sans extension extra-ganglionnaire ML1:Présence(s) de méstastasa(s)
atteinte des tissus mous et de diamétra = 3 cm

N2G : hMétastases ganglionnaires bilatérales ou controlatérales, toutas
* 5§ cm dans leur plus grande dimension, sans extansion extra-ganglionnaire

T2B: Tumeur franchissant su moins 1 corticale sans
atteinte des tissus mous et de diamétre = 3 cm
N3A - Méatastase dans un ganglion hatique = &cm
T3 : Tumeur envahissant les tissus mous quelle ganglion lymphaticue »

. . dens sa plus grande dimension, sans extansion extra-ganglionnaire
gue soit la taille tumorala ] 2]

N3E : Métastasa(s) ganglionnaire(s) unigue ou multiples a
vac signe cliniqua d'extansion extra-ganglionnaire
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Figure 17 - Fiche de synthése sur le CEOIP a destination des praticiens



Conclusion

Aujourd’hui encore, le carcinome épidermoide intra-osseux primitif reste une entité rare et sous-diagnostiquée.
La grande majorité des patients sont diagnostiqués de fagon fortuite, ce qui démontre une méconnaissance
réelle de cette pathologie et de sa présentation clinique. Il en résulte des taux de survie diminués par rapport a
son homologue de localisation orale de par la non-reconnaissance des principaux signaux d’alerte a |'origine
d’un retard diagnostique important.

Il existe certaines similitudes avec le carcinome épidermoide d’origine muqueux, notamment d’un point de vue
histologique. Néanmoins, le mécanisme physiopathologique initiant le processus tumoral semble étre bien
distinct puisque aucun facteur exogéne ni aucun précurseur n’a été identifié. En particulier, un contexte
d’intoxication alcoolo-tabagique n’est pas déterminant dans son évolution, ce qui pourtant est un élément
central permettant de suspecter la nature maligne d’une lésion orale. Dans le carcinome épidermoide de
localisation primitivement intra-osseuse, trois facteurs ont été rapportés comme susceptible d’induire une
transformation maligne : une réaction inflammatoire chronique exercée sur les résidus de Malassez ou les
membranes kystiques, I'infection parodontale et des mécanismes oncogénétiques.

Ce travail a permis de fournir une description détaillée et compléte de la littérature publiée a ce sujet, centrée
notamment sur les principales caractéristiques sémiologiques de cette pathologie. Ainsi, il est intéressant de
noter que les données démographiques et les caractéristiques cliniques sont relativement similaires d’un sous-
type histologique a l'autre. Toutefois, bien qu’ils soient aujourd’hui regroupés sous l'appellation « Primary
intraosseous squamous cell carcinoma, Not otherwise specified », il semble légitime de penser que chaque forme
constitue en réalité une entité distincte impliquant une physiopathologie, des caractéristiques radiologiques et
un profil évolutif différents. Cette nouvelle classification proposée par I'Organisation Mondiale de la Santé et
datant de 2017 résulte d’'une volonté de simplification d’une entité déja méconnue du monde médical et
témoigne de la faible littérature disponible a son sujet.

Ainsi, la formation des praticiens a reconnaitre les différentes caractéristiques sémiologiques devant
immédiatement faire suspecter la nature maligne d’une Iésion intra-osseuse, pourrait jouer un réle déterminant
dans la détection précoce du CEIOP, la prise en charge adéquate de ces cas et -de fait- I'amélioration du
pronostic des patients.
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