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e diabéte sucré est un trouble du métabo-

lisme qui est en voie de se répandre ra-

pidement dans les populations urbaines.
Parallélement, aucune diminution de I’incidence
du cancer de la bouche n’a été observée au fil des
ans, malgré des recherches exhaustives. Les re-
cherches sont-elles mal ciblées? Mal appliquées?
Ou existe-t-il de nouveaux facteurs de risque qui
prédisposent au cancer de la bouche? Des études
récentes menées en Inde' et en Hongrie? font état
d’une prévalence accrue de lésions précancé-
reuses chez les patients diabétiques. Le diabeéte
sucré serait-il un nouveau facteur de risque du
cancer de la bouche? Avant d’accepter cette hy-
pothése, examinons quelques faits.

Lépithélium buccal crée une barriere de
protection normale contre les cancérogénes.
Chez les diabétiques, toutefois, il se produit une
atrophie progressive de la muqueuse buccale
sous leffet de la réduction du taux de sécrétion
salivaire et du faible pH de la salive’, et ceci aug-
mente le risque de lésions, notamment de glossite
et de chéilite**. Bien que cette disparition de la
barriére protectrice normale puisse, en théorie,
accroitre la perméabilité de la muqueuse buccale
aux substances cancérogénes, cette hypothése
reste a vérifier par des études épidémiologiques.
De nombreuses études (tableau 1) laissent toute-
fois croire & une augmentation de la prévalence
de 1ésions précancéreuses, notamment de leuco-
plasies, chez les patients diabétiques.

Dans les populations normales, le cancer
de la bouche siege principalement au niveau de
la langue, de I'oropharynx et du plancher de la
bouche, alors que les lévres, les gencives, le dos
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de la langue et le palais ne sont habituellement
pas touchés’”. Chez les diabétiques, toutefois, les
tumeurs siegent le plus souvent au niveau des
gencives et de la muqueuse labiale. Autre diffé-
rence, alors que le cancer de la bouche est plus
fréquent chez les hommes que chez les femmes
dans la population en général, I'inverse s’observe
chez les diabétiques™?. De l’avis de certains,
cette différence pourrait étre due a un controéle
métabolique moins bon chez les femmes, qui
donnerait lieu a une plus grande utilisation
d’insuline et aussi, sans doute, a de plus grands
dommages a ’TADN par oxydation'. Bien que cet
écart entre les sexes ne puisse étre facilement
expliqué, il fait ressortir I'importance d’exercer
une surveillance accrue. Ces résultats pourraient
également laisser croire a une évolution du profil
traditionnel du cancer de la bouche.

Le diabéte sucré peut étre de type 1l (insu-
lino-dépendant) ou de type 2 (non insulino-
dépendant). Des études antérieures ont révélé
une prévalence accrue de leucoplasie et de lichen
plan chez les patients souffrant de diabete in-
sulino-dépendant (type 1)°. Des études récentes
montrent toutefois que les lésions buccales pré-
cancéreuses et tumorales sont plus fréquentes
chez les personnes atteintes de diabete de type 22.
Cependant, méme si de nombreuses études épi-
démiologiques laissent croire a un lien entre le
diabete de type 2 et la leucoplasie buccale, aucun
de ces liens n’a été corroboré par un diagnostic
histopathologique formel et, compte tenu du
peu de renseignements sur les caractéristiques
dysplasiques de ces lésions, on ne peut présumer
quelles évolueront en cancer de la bouche. En
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Tableau 1 Ftudes épidémiologiques laissant croire & une prévalence accrue
de Iésions précancéreuses buccales chez les patients diabétiques

Auteurs Inférences et conclusions

nucléotide phosphate (NADPH) oxydase. Les
superoxydes peuvent subir une dismutation
enzymatique ou non enzymatique pour pro-
duire du peroxyde d’hydrogéne. En présence
de métaux de transition, comme le Fe'* et le
Cu**, ces 2 substances contribuent a la pro-

(respectivement 6,4 % et 3,2 %).

Dikshit et coll.! Risque accru de leucoplasies et d’érythroplasies
chez les femmes diabétiques.
Ujpal et coll.? Prévalence plus élevée de tumeurs bénignes

(14,5 %) et de 1ésions précancéreuses (8 %) chez les
personnes diabétiques que dans le groupe témoin

duction de radicaux hydroxyles hautement
réactifs qui endommagent les cellules. Les
personnes dont le diabéte n’est pas maitrisé
sont donc encore plus a risque de souffrir de
cancer de la bouche.

Albrecht et coll.’

témoin (2,2 %).

Prévalence plus élevée de leucoplasie buccale chez
les patients diabétiques (6,2 %) que dans le groupe

Le diabete de type 2 est habituellement

associé a une résistance a ’insuline et une
augmentation de la sécrétion pancréatique.

Dietrich et coll.®

Risque 2 fois plus élevé de leucoplasie buccale
chez les patients ayant des antécédents de diabéte.

Une élévation chronique du taux d’insuline
provoque une hyperinsulinémie, un état qui
a été associé au cancer du colon, du sein, du

outre, I’établissement d’un lien possible entre le diabéte et
la leucoplasie buccale ne signifie pas nécessairement qu’il
existe un lien similaire entre le diabéte et quelque autre af-
fection buccale précancéreuse, ni entre le diabéte et le cancer
de la bouche.

Par ailleurs, aucune de ces études ne fait mention de cri-
téres d’inclusion officiels pour la leucoplasie buccale - ce qui
en soi souleve la controverse® — et aucune n’a exclu d’autres
causes qui pourraient expliquer ces Iésions blanches chez ces
patients, comme les lésions lichénoides causées par la prise
d’hypoglycémiants par voie orale®'’. Ces études fournissent
en outre peu de renseignements sur ’apparition du diabéte.
Les lésions précancéreuses sont-elles apparues avant ou
apres le diagnostic de diabeéte sucré? Combien d’années se
sont écoulées apres le diagnostic de diabete, avant l'appa-
rition des lésions précancéreuses chez les patients? Bien
quAlbrecht et coll.® aient constaté que la leucoplasie et le
lichen plan surviennent le plus souvent durant la deuxiéme
année d’un diagnostic de diabéte, il importe d’examiner ces
questions plus en détail avant de tirer quelque conclusion.

Chez les patients diabétiques, I’équilibre d’oxydation des
radicaux libres est altéré? et la glycémie élevée peut donner
lieu & la formation excessive de radicaux libres. De plus, la
dégradation des protéines réduit l'activité des phagocytes
et des enzymes antioxydants. Laugmentation des radicaux
libres et du stress oxydatif favorise la carcinogenése''2.

D’autres ont proposé un lien entre la mauvaise régula-
tion du diabéte et augmentation du risque de cancer, qui
serait attribuable a 'augmentation des dommages causés a
PADN par oxydation®. La production d’espéces d’oxygene
réactif et la peroxydation des lipides augmentent chez
les patients diabétiques, en particulier chez ceux dont le
diabete est mal contrdlé et qui souffrent d’hypertriglycéri-
démie. Laugmentation des dommages par oxydation peut
étre due a la production de radicaux superoxydes par les
monocytes, par 'entremise de la nicotinamide adénine di-

pancréas et de I'endomeétre. Ces effets onco-
geénes de I'insuline pourraient faire intervenir
directement les récepteurs insuliniques dans les cellules pré-
néoplasiques cibles ou étre dus a des changements connexes
dans le métabolisme des hormones endogenes. Linsuline
favorise la synthese et l'activité biologique du facteur de
croissance 1 analogue a l'insuline (IGF-1), et I'insuline et
le IGF-1 stimulent la prolifération cellulaire et inhibent
l’apoptose™. Selon certaines données, les effets du IGF-1
pourraient étre associés aux mutations du géne p53, qui sont
assez fréquentes dans les tumeurs de la téte et du cou'. Il se-
rait donc indiqué d’étudier le mécanisme moléculaire dans
I’étiologie de la leucoplasie chez les patients diabétiques.

Certaines composantes de la chique de bétel peuvent
avoir une incidence sur 'immunité a médiation cellulaire®.
Chez les patients diabétiques, la fonction des lymphocy-
tes T et 'immunité a médiation cellulaire sont altérées*.
La diminution de 'immunité chez les patients diabétiques
pourrait donc faciliter 'action des cancérogenes. Il pourrait
également y avoir microangiopathie’® des tissus gingivaux
causant une hypoxie tissulaire et une diminution de I’ap-
port sanguin ce qui, combiné a l’altération de I'immunité a
médiation cellulaire, pourrait contribuer a lapparition du
cancer de la bouche.

Enfin, des facteurs de risque communs pourraient aussi
expliquer une association positive entre le diabéte sucré et
les 1ésions précancéreuses. Tous 2 sont en effet associés a
une survenue tardive, ainsi qu’a un régime alimentaire riche
en matiéres grasses et en énergie mais pauvres en fibres'.
La consommation accrue de graisses saturées augmente le
risque de diabéte sucré et, selon de récentes données, elle
augmenterait également le risque de cancer de la bouche".
Des études plus approfondies devront toutefois étre menées
pour établir un lien significatif entre le diabéte sucré et le
cancer de la bouche, car ces premiers résultats pourraient
n’étre que coincidence.

En conclusion, les diabétiques qui fument et qui consom-
ment de l'alcool pourraient constituer un groupe a risque
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relativement élevé de leucoplasie buccale, bien que d’autres re-
cherches devront étre menées pour recueillir des données épi-
démiologiques et déterminer les mécanismes en cause. D’ici
la, les dentistes doivent faire un dépistage de tous les patients
adultes et porter davantage attention aux gencives et a la
muqueuse buccale des patients diabétiques. Une surveillance
accrue et un meilleur dépistage de la part des dentistes facili-
teront certainement la recherche dans ce domaine. #
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