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Résumé

Objectif : L'adénome pléomorphe est la variété la
plus fréquente des tumeurs bénignes des glandes
salivaires accessoires. Le but de ce travail est une
analyse épidémiologique, clinique et thérapeutique
de cette tumeur.

Matériel et méthodes : On rapporte & travers une
étude rétrospective descriptive 7 cas d'adénomes
pléomorphes des glandes salivaires accessoires sur
une période de 7 ans (2006 a 2012).

Résultats : Il s'agissait de 1 homme et 6 femmes
ayant un dge moyen de 36,85 ans. Dans trois cas, le
siege de ces adénomes était le palais osseux, dans
deux cas au niveau du voile, dans deux cas aux
levres. Le délai moyen de diagnostic était de 3 ans
et 10 mois. La tuméfaction a été la manifestation
clinique observée dans tous les cas. La TDM a été
réalisée dans tous les cas, associée a I'TRM dans

2 cas. Le traitement était chirurgical dans tous les
cas. L'histologie a confirmé le diagnostic d'adénome
pléomorphe. Il était bénin dans tous les cas.

La récidive n'a pas été observée sur un recul de 3 ans
et 6 mois.

Conclusion : Les adénomes pléomorphes des glandes

salivaires accessoires ont une évolution lente. Ils
doivent étre évoqués devant toute formation tumorale
indolore de la muqueuse buccale, développée sous
une muqueuse saine. Une exérese tumorale avec
une marge de 5 mm de tissu sain est le traitement
adéquat. Les risques de récidive et de transformation
maligne imposent une surveillance prolongée.

Abstract

Objective: Pleomorphic adenoma (PA) is the
most common benign neoplasm of the minor
salivary glands. A retrospective epidemiologic,
clinical and therapeutic analysis is conducted.

Materials and methods: This is a descriptive and
retrospective study about 7 cases of pleomorphic
adenoma conducted over a period of 7 years
(2006 & 2012).

Results: There were | man and 6 women
having a mean age of 36,85 years. In 3 cases,
the site of this adenoma was the hard palate.
Three tumors were seen in velar, in lips 2 cases
where observed. Clinical examination showed
a swelling at the level of the interested region.
Computed tomography (CT) was made in all
cases, associated to the magnetic resonance
imaging (MRI) in 2 cases. The treatment was
based in surgical excision of the tumors.
Histologically, the tumor showed features of a
benign PA in all cases. We did not observe any
local recurrence.

Conclusion: Pleomorphic adenoma of minor
salivary gland is generally known to be a slow-
growing tumour. They must be evoked for each
tumor developed under a healthy oral mucosa.
The surgical management is basically total
resection of the tumor with a safety margin of

5 mm. Longer follow-up was needed due to

the possibility of recurrences and malignancy
transformation.
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INTRODUCTION

Les tumeurs des glandes salivaires accessoires (GSA)
sont rares et réputées étre bénignes dans la majorité
des cas. Toutefois, leur chef de file qui est 'adénome
pléomorphe (AP) demeure un souci majeur pour tout
chirurgien maxillo-facial a cause de son risque de
dégénérescence maligne. Ainsi il nous a paru judicieux
diapprécier la qualité de notre prise en charge a travers
une étude rétrospective.

MATERIEL ET METHODES

Sept patients atteints AP des GSA ont été pris en
charge entre 2006 et 2012 au service de stomatologie
et de chirurgie maxillo-faciale de 'hopital militaire
d’instruction Mohammed V de Rabat. Les dossiers
médicaux ont été revus rétrospectivement. Tous ces
patients ont bénéficié d'un examen clinique, d’'une
exploration par TDM et IRM, ils ont été opérés par
la méme équipe chirurgicale et les pieces opératoires
ont été étudiées par le méme laboratoire d’anatomie
pathologique.

RESULTATS

Il sagissait de 7 patients, 1 homme et 6 femmes. Lage
moyen était de 36,85 ans avec des extrémes allant de
19 ans a 70 ans.

Trois cas portaient sur une tumeur du palais dur, leur
age moyen était de 49 ans avec une prédominance
féminine. Ces personnes avaient consulté pour une
tuméfaction palatine (fig. 1) d'un diametre moyen de
4 cm, indurée, indolore, bien limitée, recouverte d’'une
mugqueuse normale avec un délai moyen dévolution
de 7,6 ans. Le reste de l'examen clinique ORL et cervi-
co-facial était tout a fait normal. Le scanner pratiqué
a conclu a un processus tumoral du palais de densité
tissulaire homogene avec des limites nettes et réguliéres
et un rehaussement modéré par le produit de contraste
associé a un amincissement de 'os en regard.

La localisation au niveau du voile a été observée dans
deux cas dont un adolescent de 19 ans (fig. 2), leur 4ge
moyen était de 25,5 ans. Cette localisation se manifes-
tait par un nodule enchassé dans 'hémivoile avec un
délai moyen dévolution de 2,5 ans.

Limagerie par résonance magnétique a objectivé un
hyposignal T1 et un hypersignal T2 intense, apres
injection de gadolinium, et un rehaussement modéré
du signal en périphérie. (fig. 3).

Chez deux femmes dont I'dge moyen était de 30 ans,
la localisation était au niveau de la levre inférieure,

Fig. 1 : adénome pléomorphe du palais dur.

Fig. 2 : adénome pléomorphe du palais mou.
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Fig. 3 : IRM en coupe coronale montrant un processus ovalaire
de 45mmx35mm en hypersignal T2 bien limité rehaussé de fagon
hétérogene apres injection de Gadolinium,qui bombe en arriere
dans loropharynx et se continue dans la région tonsillaire droite.
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Fig. 4 : aspect per opératoire d’'un adénome pléomorphe.

qui sest manifestée par un nodule, dur, bien limité et
plus proche de la muqueuse que de la peau tardive-
ment voussurée. Le délai moyen de découverte était
de 4,5 mois.

Nous avons effectué lexérése chirurgicale de ces masses
sous anesthésie générale par voie endobuccale (fig. 4).
Lexamen anatomopathologique a confirmé le dia-
gnostic dadénome pléomorphe : bénin et encapsulé
dans tous les cas. Le recul moyen était de 3 ans 6 mois,
aucune récidive n'a été observée.

DISCUSSION

Les tumeurs des glandes salivaires accessoires repré-
sentent 15 % a 20 % des tumeurs des glandes sali-
vaires [1, 2].

Ladénome pléomorphe est la tumeur la plus com-
mune (50 %) des glandes salivaires principales et
accessoires [3]. Approximativement, 80 % des AP se
développent au niveau de la parotide, 8 % au niveau de
la glande submandibulaire et 7 % au niveau des GSA.
Il représente le type histologique le plus fréquent (70,6
a 100 %) des tumeurs bénignes des glandes salivaires
accessoires avec un siége de prédilection au niveau du
palais [4].

LAP des GSA affecte plus souvent la femme que
I’homme avec des ratios variables selon les différentes
études 1/1,1 [5] et 1/3,2 [6]. Dans notre série, le
sex-ratio était de 0,16. Lage préférentiel de survenue
de I'AP varie entre 30 et 40 ans [7]. Il était de 36 ans
pour nos malades.
Dans la tranche d4ge pédiatrique, les tumeurs des
glandes salivaires sont extrémement rares [8-11]. En
effet, la localisation palatine chez des enfants de moins
de 14 ans a été décrite uniquement dans cinq publi-
cations de toute la littérature anglaise [12-15] ; dans
notre série, nous avons rapporté un seul cas.
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La symptomatologie clinique dépend de la taille et de la
localisation tumorale [16]. Au niveau de la cavité orale,
on décrit souvent une tuméfaction indolore évoluant
sous une muqueuse normale [17-18].

LAP du palais est souvent de siége postérolatéral, bridé
entre la voite osseuse et la fibromuqueuse épaisse et
saine, la tumeur maligne déforme la région en « verre
de montre ».

LAP du voile du palais se manifeste par un nodule
enchassé dans ’hémivoile. Parfois, le nodule dévie la
luette ou accapare lépaisseur du pilier antérieur de
lamygdale.

L’AP des levres se manifeste par un nodule, dur, bien
limité et plus proche de la muqueuse que de la peau
tardivement voussurée.

Dans la plupart des cas, comme dans le notre, la
symptomatologie clinique est pauvre car ces tumeurs
bénignes sont de croissance lente et ne sont décou-
vertes que lorsquelles deviennent volumineuses. Le
délai de diagnostic est tres variable, il est de 39 mois
dans ce travail avec des extrémes allant de 2 mois a
20 ans.

Laspect a'TRM dépend de la composition cellulaire et
myxoide de la tumeur. Cette tumeur est souvent lobu-
lée, bien limitée, en hyposignal T1 et hypersignal T2,
se rehaussant de fagon homogene apreés injection de
produit de contraste [19].

La cytoponction a laiguille permet souvent d’apporter
un diagnostic rapide et fiable pour un cytopathologiste
entrainé. La sensibilité varie de 73 a 93 % et la spéci-
ficité de 85 a 98 % selon les séries [20]. 11 existe égale-
ment un intérét économique, avec un cout faible, et une
réduction du nombre d’interventions chirurgicales si
cet examen conforte le chirurgien dans un diagnostic
de bénignité. Le cytodiagnostic préopératoire per-
mettrait ainsi une économie de 25 % par patient pris
en charge pour un nodule des glandes salivaires [21].
Lexamen peropératoire, bien qu’il soit trés controversé
dans les pays anglo-saxons, garde sa place dans la prise
en charge des tumeurs des glandes salivaires. En effet,
avec une sensibilité de 74 %, une spécificité de 99 %,
un taux de faux négatifs de 3,5 % et un taux de faux
positifs de 0,83 %, lexamen extemporané est une tech-
nique fiable pour différencier les tumeurs malignes des
bénignes quand un diagnostic préopératoire n'a pas pu
étre posé. Cependant, le diagnostic de sous-type his-
tologique est parfois plus hasardeux, compte tenu du
grand polymorphisme architectural des tumeurs des
glandes salivaires. Lexamen extemporané garde aussi
son intérét pour l'analyse des marges opératoires [22].

Au stade clinique, le diagnostic différentiel se pose avec
toutes les tumeurs bénignes de la muqueuse buccale
ayant un aspect nodulaire :
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)} tumeurs conjonctives : fibrome ; lipome ; myxome ;
} tumeurs dysembryoplasiques : nodule thyroidien
ectopique ; kyste du tractus thyréoglosse ; kystes
dermoides et épidermoides ; kyste lymphoépithélial ;
)} tumeurs musculaires : léiomyomes ; rhabdomyome ;
) tumeurs nerveuses : schwannomes ; neurinome ;

névrome d’amputation ; tumeur d’Abrikossoff.

Macroscopiquement, la tumeur est nodulaire, bien
circonscrite voire encapsulée par une gangue conjonc-
tive, elle est habituellement de couleur grise blanchatre,
par endroit translucide a la coupe. Sa consistance est
variable, ferme ou molle et gélatiniforme. Le caractére
pléomorphe fait référence a une grande richesse archi-
tecturale contrastant avec le monomorphisme des cel-
lules épithéliales et myoépithéliales qui la composent.
Celles-ci sont en effet le plus souvent réguliéres et
« rassurantes » sur le plan cytologique. Un des éléments
importants du diagnostic est lobservation d’'un stroma
particulier qui, de fagon tres caractéristique, prend un
aspect myxoide, avec parfois une différenciation cartila-
gineuse ou osseuse [23, 24]. Des secteurs tres cellulaires
sont parfois observés (on parle alors « dadénome pléo-
morphe cellulaire »). Une capsule est le plus souvent
observée, sauf parfois dans les adénomes pléomorphes
dont le stroma est essentiellement mucoide ou dans les
localisations buccales ou nasales [25]. Des effractions
capsulaires, une capsule incomplete, des pseudopodes
et des nodules satellites sont fréquents [26], mais ne
constituent pas pour autant des critéres de malignité.

Cependant, ils rendent difficile I'appréciation de la

qualité de la résection tumorale et semblent faciliter

la récidive locale.

Au stade détude histologique, des problémes diagnos-

tiques peuvent se rencontrer dans les cas suivants :

) certains AP qui ont une composante épithéliale
prédominante risquent détre confondus avec les
carcinomes mucoépidermoides ;

)} d’autres, tres riches en cellules myoépithéliales, ont
une composante épithéliale réduite et peuvent passer
inapergus ; cette éventualité est particuliérement fré-
quente dans 'AP du palais ;

)} de méme, certains aspects palissadiques des
noyaux peuvent orienter a tord vers le diagnostic
de schwannome ;

} devant une prolifération dense des cellules indé-
pendantes fusiformes, le diagnostic d'une tumeur
maligne conjonctive peut alors se poser.

Par conséquent, 'immunohistochimie apporte une

aide précieuse pour élucider ces cas difficiles.

Les marqueurs myoépithéliaux de référence sont ceux
qui indiquent une différenciation musculaire, en parti-
culier I'« actine musculaire lisse ». On peut également

utiliser I'anti-vimentine ou l'anti-PS100 qui sont plus

sensibles mais qui ne sont pas spécifiques des cellules

myoépithéliales.

Les cytokératines CK14, CK5 et la protéine p63 recon-

naissent a la fois les cellules myoépithéliales et les cel-

lules basales. La protéine p63 est également exprimée
dans la couche basale des épithéliums malpighiens et
dans les carcinomes épidermoides.

Les anticorps « anti-Epithelial Membrane Antigene

(EMA), Antigene Carcino-Embryonnaire (ACE),

anti-CK7 et anti-CK19 » font ressortir les structures

ductales, en particulier quand elles sont dissimu-
lées dans un carcinome adénoide kystique de forme
massive, dans un adénome pléomorphe cellulaire,
dans un carcinome épithélial myoépithélial massif.

L«anti-CD 117 (c-kit) » visualise également les cellules

luminales et les ébauches de formations glandulaires.

Contrairement a ce qui avait été initialement rapporté,

le marquage nest pas spécifique d'un type tumoral

particulier [27].

Dans 70 % des adénomes pléomorphes, on retrouve

les aberrations suivantes [28, 29] :

}le réarrangement 8q12 (39 %). Le gene cible est
PLAG]I, un facteur de transcription qui est dérégulé
lors de sa fusion avec un autre chromosome, en général
apres translocation, plus rarement suite a un réarran-
gement intrachromosomique. Pour les translocations,
le gene partenaire peut étre le géne de la caténine, le
gene du leukemia inhibitory factor (LIFR) ou le géne
du facteur de transcription et délongation SIL

Pour les remaniements intrachromosomiques cryp-

tiques 8q, les partenaires sont CHCHD7 ou TCEAL ;

} le réarrangement 12q13-15 (8 %). Le géne cible est
HMGAZ2 qui code pour une protéine de la chroma-
tine, non histone.

Les geénes partenaires sont fragile histidine triad gene
dans la translocation t (3;12) (p14.2;q145) et NFIB
dans I'insertion ins (9;12) (p23;q12q15). Les genes de
fusion aboutissent a une séparation de deux domaines
de la protéine : les zones de liaison a TADN sont dis-
tantes des motifs de déstabilisation de 'ARNm, ce qui
conduit a une hyperproduction de HMGA2 ;

} les remaniements clonaux sporadiques a lexclusion
des modifications impliquant 8q21 et 12q13-15 (23 %).

Les translocations de PLAG1 et HMGA?2 ont été
décrites uniquement dans les adénomes pléomorphes
et correspondraient donc a une « signature molécu-
laire » de ce diagnostic. Dans les cas de diagnostic dif-
ficile, la détection de ces réarrangements par RT-PCR
ou FISH pourrait étre trés utile.

Le traitement est essentiellement chirurgical. En effet,

quel que soit le siége, lexérese de 'AP doit en principe

étre conduite a distance, une énucléation nest pas un
geste chirurgical plus convenable a ce niveau.
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Fig. 5 : aspect per opératoire montrant lexérése de la muqueuse
palatine.

Toute incision directe avec levée de lambeau muqueusx,
afin de permettre une suture en fin d’intervention, est
a éviter également vu le risque de laisser dans I¢pais-
seur de la muqueuse quelques ilots tumoraux. Par
conséquent, lexérese de la tumeur impose le sacrifice
délibéré du revétement muqueux (fig. 5) afin déviter la
récidive qui dépend du siége et de la qualité dexérese
tumorale [30]. La littérature rapporte une fréquence
de2,4a10 % [31].

Lincidence d’une transformation maligne ou de car-
cinome ex-adénome pléomorphe (CXAP) est rare. Elle
survient dans moins de 7 % des AP sur GSA, siégeant
essentiellement au niveau du palais [32]. Le risque de
transformation augmente souvent avec la fréquence
des récurrences et le délai du diagnostic, varie de 1,6 %
avant 5 ans a 9,4 % aprés 15 ans [33]. Caugmentation
récente de taille, I'ulcération, l'infiltration et le saigne-
ment spontané sont des signes en faveur d’une trans-
formation maligne. Lanalyse de la piéce opératoire doit
étre rigoureuse car la composante maligne peut étre
trés minime [34]. La composante épithéliale dégénérée
correspond le plus souvent a un adénocarcinome ou a
un carcinome indifférencié.

On parle d'adénome pléomorphe métastasiant devant
un adénome pléomorphe d’aspect histologique com-
plétement bénin mais qui saccompagne d’une dissémi-
nation locorégionale ou a distance. Cette dissémination
semble étre secondaire a des récidives multiples et/ou
des interventions chirurgicales répétées qui permettent
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ala tumeur d’accéder au réseau vasculaire veineux [35].
Ces localisations secondaires, généralement osseuses,
pulmonaires et ganglionnaires, surviennent jusqua
55 ans aprés 'adénome pléomorphe initial [23, 24].
Le carcinome ex-(sur)adénome pléomorphe est un
carcinome survenant sur un adénome pléomorphe
préexistant. Tous les types histologiques de carcinomes
peuvent étre observés [36]. Il sagit d'un diagnostic
difficile, notamment lors d'un examen extemporané,
car la composante maligne peut étre trés minime. Ce
probléme inhérent a Iéchantillonnage doit faire réaliser
de treés nombreux prélévements pour lexamen histo-
logique définitif, afin de ne pas méconnaitre un foyer
transformé. Le diagnostic différentiel avec un adénome
pléomorphe cellulaire peut étre difficile quand le car-
cinome exadénome pléomorphe est trés bien différen-
cié. Alors que [étude immunohistochimique n'a aucun
intérét dans les adénomes pléomorphes, son utilisation
dans les carcinomes ex-adénomes pléomorphes peut
étre justifiée, en particulier pour déterminer I'index de
prolifération de la composante maligne.
La progression tumorale des carcinomes ex-adé-
nome pléomorphe semble se faire selon trois étapes
successives [37]. Une dysfonction de la protéine
antioncogene P53 est probablement a lorigine de ces
1ésions [38]. Conceptuellement, on peut définir trois
groupes de tumeur au pronostic différent en fonction
de leur niveau d’infiltration :

} les carcinomes intracapsulaires, limités a 'adénome
pléomorphe préexistant ;

} les carcinomes a invasion minime, sétendant au-dela
de la capsule sur une distance inférieure a 1,5 mm
selon TOMS ;

} les carcinomes invasifs.

La survie est entre 18 et 50 % a dix ans.

CONCLUSION

Notre prise en charge reste globalement satisfaisante en

raison de la stratégie que nous suivons articulée sur :

)} Iévocation AP des GSA devant toute formation
tumorale de la cavité buccale développée sous une
muqueuse saine ;

} la proscription de la biopsie ;

} lexérése tumorale systématique avec marge de 5 mm
de tissu sain ;

} la surveillance qui est prolongée et rigoureuse.
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