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INTRODUCTION

Le cancer est une maladie qui existe depuis I'Antiquité. C'est le médecin grec
Hippocrate qui a comparé les tumeurs aux crabes et leur a d'abord donné les noms
grecs "karkinos" et "karkinoma". La comparaison était justifiée par I'apparition de

certaines tumeurs, avec des extensions rappelant des pattes d'animaux.

Biologiquement, le cancer est causé par le dysfonctionnement de certaines
cellules du corps. lls commencent a se multiplier et a proliférer de fagcon anarchique,
d'abord localement, puis dans les tissus environnants, puis en formant des
métastases a distance. En terme medicaux le mot cancer désigne en fait un groupe
de maladies trés différentes les unes des autres. C'est pourquoi il ne faut pas parler

de cancer mais du pluriel de cancer.

Les cellules cancéreuses peuvent se détacher d'une tumeur, migrer vers une
autre partie du corps (par le sang ou la lymphe) et s'installer a un autre endroit, voire
un autre organe, créant une nouvelle tumeur. Les tumeurs qui surviennent a

différents endroits sont appelées métastases

Lorsque le cancer prend naissance dans une partie du corps et se propage aux
0s, on parle de métastase osseuse. Il est parfois appelé cancer des o0s
métastatiques et les tumeurs primitives le plus souvent en cause sont : sein,

poumon-bronche, prostate, thyroide.

Ces métastases entrainent une destruction de I'os et peuvent ainsi provoquer
des douleurs, voire des fractures. Leur prise en charge nécessite une approche
multidisciplinaire et fait appel a I'analgésie, la radiothérapie, la chirurgie, la
chimiothérapie, I'hormonothérapie, aux anti-résorptifs (bisphosphonates et le

denosumab) et aux radio-isotopes.

Les bisphosphonates et le denosumab aident a soulager les douleurs
osseuses en prévenant ou ralentissant la destruction osseuse causée par les
métastases et corriger un taux élevé de calcium dans le sang (hypercalcémie). Mais
peuvent également générer des effets indésirables, comme I|'ostéonécrose des
maxillaires. Pour la prévenir, la réalisation d’'un bilan buccodentaire et, si besoin, de

soins dentaires est nécessaire avant le début du traitement.
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Dans notre étude, nous allons évaluer |'état de la cavité buccale chez les

patients avec métastase osseuse.!




1. GENERALITES SUR LA CAVITE BUCCALE

La cavité buccale peut considérer comme un cube. Elle s'ouvre par sa face
antérieure constituée des levres, deux faces latérales constituées par les joues, une
face supérieure correspondant au palais, le plancher de bouche formant sa face
inférieure. Sa derniere face postérieurement est représentée par I'oropharynx. Au
milieu du cube, on trouve la langue. La base osseuse est constituée de la mandibule

et du maxillaire. (Figure 1)
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Figure 1: les différents éléments de la cavité buccale




1.1. ANATOMIE DE LA CAVITE BUCCALE 2+
1.1.1. Les levres

Les levres sont les parties charnues de la face qui constituent la face antérieure

musculo-membraneuse de la cavité buccale.

Anatomiquement, on en distingue une supérieure et une inférieure qui se rejoignent

par une commissure de chaque c6té. Cliniguement, on distingue 3 zones :

e La lévre blanche qui est le versant cutané pur. La levre supérieure a un
sillon central appelé philtrum.

e Le vermillon, qui est la partie externe de la lévre rouge (également appelé
levre seche) entre la lévre blanche et la zone de contact entre les lévres.

e La partie muqueuse de la levre rouge se situe derriere de la zone de

contact interlabiale et le vestibule.

La vascularisation est essentiellement assurée par les artérioles coronaires,
branches des vaisseaux faciaux, proches du bord libre du versant muqueux de la
lévre rouge. L’innervation sensitive est assurée par les branches du trijumeau : le
nerf mentonnier (partie terminale du V3) pour la lévre inférieure et le nerf infra-
orbitaire (branche terminale du V2) pour la lévre supérieure. Alors que l'innervation

motrice est principalement assurée par les branches du nerf facial (VII).
Une coupe sagittale de la levre retrouve, d’avant en arriére :

La peau, épaisse, avec des follicules pileux et des glandes sébacées, et aucun tissu

cellulaire sous cutané n’est présent dans les zones médianes et commissurales.

Le plan musculaire constitué en superficie par lorbiculaire externe, en continuité
avec les autres muscles cutanés de la face, et en profondeur, par l'orbiculaire

interne et le buccinateur.

Une couche de glandes salivaires accessoires attachées a la derniére couche

muqueuse peut lui donner un aspect mamelonné.

La partie muqueuse de la lévre est constituée d’un épithélium pavimenteux stratifié,
alors que le vermillon est une zone de transition entre une véritable mugueuse et un

épithélium corné. (Figure 2)
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Figure 2: région labiale

A. Vue antérieure
B : coupe sagittale

1.Philtrum (Iévre blanche). 2. Arc de cupidon (jonction cutanéomuqueuse).
3. Arteres labiales supérieure et inférieure. 4. Artere faciale. 5. Tubercule
labial. 6. Muscle orbiculaire de la bouche. 7. Levre rouge, ou vermillon. 8. Fente
orale. 9. Commissure labiale. 10. Muscle buccinateur. 11. Vestibule. 12. Limite lévre

seche-lévre humide. 13. Glandes labiales.

1.1.2. Les joues

Elles forment les parois latérales musculo -membraneuses de la cavité buccale,
délimitées par les vestibules supérieurs et inférieurs en haut et en bas, par la
commissure labiale en avant et par le trigone rétro-molaire en arriere. On distingue
la zone rétro commissurale située en arriére de la commissure labiale et I'orifice du
canal de Sténon (canal de drainage de la glande parotide) en regard du collet de la

premiére ou de la deuxieme molaire maxillaire. Elle est confinée en arriere par la




commissure intermaxillaire. Elle peut étre traversée par une ligne horizontale
blanchatre légerement en relief appelée Linéa alba (ligne blanche ou ligne
occlusale). De la superficie a la profondeur, on trouve le plan cutané, sous cutané,
musculaire (buccinateur), glandulaire (principalement autour du canal de Sténon) et

mugqueux.

1.1.3. Le palais dur

Il forme la paroi supérieure de la bouche, qui est concave sagittalement et vers le
bas. Il présente une ligne médiane sagittale également connue sous le nom de
raphé médian qui commence, en rétro incisif par une petite élévation : le tubercule
palatin (correspondant a l'orifice inférieur du canal palatin). De part et d’autre, on
distingue des reliefs encore appelés crétes palatines. Et enfin, dans ses régions
postéro latérales, le palais dur présente une saillie plus ou moins volumineuse
appelée tubérosité maxillaire. Sa fibro-muqueuse adhere a la paroi osseuse de
maniere intime par un tissu conjonctif dense. On y retrouve de multiples glandes

salivaires accessoires.

1.1.4. Le voile du palais (palais mou)

Il forme la moitié supérieure du bord postérieur de la cavité buccale. C’est une paroi
musculo-membraneuse mobile ayant un bord libre inférieur et étant attachée au

palais dur en haut.

Son bord libre présente un prolongement médian : la luette et un prolongement
bilatéral, chacun divisé en un pilier antérieur et postérieur délimitant la fosse

tonsillaire contenant la tonsille palatine. (Figure 3)
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Figure 3: vue occlusale des parties de palais

1.1.5. Le plancher buccal

Il forme la limite inférieure de la cavité buccale. Il est souvent assimilé a une
pyramide quadrangulaire a base postérieure. Il est divisé en 2 parties par un plan
horizontal formé par le muscle mylohyoidien. Ce muscle est tendu de la corticale
postérieure symphysaire et de la ligne oblique interne mandibulaire, a los hyoide. Ce
plan est renforcé en avant par le ventre antérieur du digastrique, sous-mylohyordien,

et par le muscle geniohyoidien, sus-mylohyordien.

En ce qui concerne sa face endobuccale, il y a 3 zones : la zone devant le frein de
langue. Aussi connu sous le nom de plancher buccal antérieur, et les 2 replis situées
ente la gencive linguale mandibulaire et le bord latéral de langue appelés sillons

pelvilinguaux, a droite et a gauche.

La muqgueuse du plancher buccal, est fine et recouvre les glandes sublinguales.
Dans sa partie antérieure, on distingue 2 saillies de part et d’autre du frein de la
langue appelées caroncules sublinguales. A leurs sommets, on peut voir I'orifice du

canal de Wharton (drainage des glandes sous-mandibulaires).




1.1.6. Les vestibules

lls correspondent a la zone de jonction entre les parois musculo-muqueuses antéro-
latérales (Joues et lévres) et les arcades dentaires. On en distingue un supérieur et
un inférieur. Chacun a une forme de gouttiere séparée en deux par le frein de levre.
Lorsque la bouche est ouverte, les vestibules supérieurs et inférieurs sont reliés par
un pli muqueux vertical, tendu entre la face postérieure de la tubérosité maxillaire et
la partie postérieure du vestibule inferieur appelé commissure intermaxillaire. En
avant, elle délimite une zone retromolaire délimitée par la tubérosité maxillaire en

haut et le trigone retromolaire en bas.

1.1.7. Les arcades dentaires

Elles sont constituées des dents et de leur tissu de soutien appelé tissu parodontal.
Ce dernier comprend la gencive, I'os alvéolaire et le desmodonte (ou ligament dento

alvéolaire) et le cément. (Figure 4)
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Figure 4: structure des arcades dentaires




1.1.8. Gencive

Elle est la partie de la muqueuse buccale recouvrant I'os alvéolaire et qui sertit les
collets des dents. On distingue une muqueuse vestibulaire (a I'extérieur des arcades
dentaires) et une linguale (au niveau mandibulaire) ou palatine (au niveau du
maxillaire). Elle présente un bord libre (gencive marginale ou libre), rose pale, qui se
termine au collet des dents par une attache épithéliale et qui présente des
renflements entre chaque dent appelé Papille inter-dentaire ; la gencive attachée est

légérement plus foncée, et adhérente au périoste.

Li M - "
ingigvr:e (tlt\:llcg) ?3';?,2:326
attachée
« Sulcus » Gencive lit
G i "
bl Papile
Figure 5: structure de la gencive
1.1.9. Le ligament dento-alvéolaire (desmodonte)

Il se compose de faisceaux fibro-élastiques, formé le tissu d’attache du cément a I'os

alvéolaire (Figure 6)
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Figure 6: structure ligamentaire

1.1.10. Les dents

Chaque dent est présentée par une couronne, visible dans la cavité buccale, et
d’'une racine a lintérieur de l‘alvéole. La limite entre ces 2 parties est appelé collet
dentaire et correspond a la zone d’attache avec la dent précédente (ou la ligne
médiane pour les incisives centrales), une face distale en contact avec la dent
suivante, et une face occlusale en rapport avec les dents du maxillaire opposé et
constituant l'articule dentaire. La partie superficielle de la couronne est constituée
d’émail, partie acellulaire et fortement minéralisée, puis de dentine composée de
cellules quiescentes (les ondontoblastes), et enfin de la cavité pulpaire avec son

contingent vasculaire et nerveux. (Figure 7)
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1.1.11. L’os alvéolaire

Cet os d’origine membraneuse, bien vascularisé, sert au soutien des dents ; apparait
et disparait avec les dents. Il est séparé des dents par les ligaments desmodentales

et leur apporte vascularisation et innervation.

Canine
Molaires >

v

Email e

Dentine

hambre pulpaire

Canal radiculaire

Gencive

Cément + :
Ligament
periodontique

' alvéoisine /

Nerf .
Vaisseaux

sanguins alta § PANAE

Figure 7: rapport alvéolo-ligamo-dentaire

1.1.12. Lalangue?®

Elle constitue I'élément central de la cavité buccale. Elle a deux faces : une ventrale
(inférieure) et une dorsale (supérieure), une pointe (en avant), deux bords latéraux et
une base (en arriére). Cette derniére correspond a l'implantation de la langue et
permet la réunion de I'ensemble des muscles qui la composent. Elle est
arbitrairement séparée de la face dorsale par le V lingual qui est constitué de 9

3




papilles gustatives circumvallées (les papilles caliciformes les plus grosses) a la
jonction 1/3 postérieur de base de langue, 2/3antérieur de la face dorsale et
séparant anatomiquement la cavité buccale de l'oropharynx. Il existe de trés
nombreuses petites papilles filiformes et de papilles fongiformes sur la muqueuse de
la face dorsale, qui sont plus volumineuses et légérement plus rouge, prédominant
sur les bords. Les papilles foliées sont présentes au niveau de la base de langue,
derriere du V lingual, dans le prolongement des bords latéraux. La muqueuse de la
face ventrale est lisse, divisée en deux par un repli vertical jusqu'au plancher de
bouche appelé frein linguale. De part et d’autre de celui-ci, on peut apercevoir les

veines ranines a travers la muqueuse. (Figure 8)

L’innervation motrice est assurée par le grand hypoglosse (XIl). L’innervation
sensitive est assurée par 3 nerfs : le trijumeau par l'intermédiaire des 2 nerfs
linguaux (V3) pour la langue située en avant du V lingual, le glossopharyngien (1X)
pour la partie située postérieurement ; seule une petite zone médiane est innervée

par le pneumogastrique (X) par I'intermédiaire du nerf laryngé supérieur.

L’innervation sensorielle (go(t) est assurée par la corde du tympan (branche du nerf
facial VIl pour ses 2/3 antérieurs et par le glossopharyngien (IX) pour son 1/3

postérieur.

o)
I
Ll

Figure 8: anatomie de la langue
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1.1.13. Les glandes salivaires

Il existe 3 glandes principales (les glandes parotides, sous-mandibulaires et
sublinguales) et de plusieurs glandes accessoires réparties dans toute la bouche.
(Figure 8)

La glande parotide est la plus grande des glandes principales. Elle est située dans la
loge parotidienne, et secrete sa salive dans la cavité buccale par le canal de Sténon

en regard de la premiére ou la deuxieme molaire supérieure.

La glande sous-mandibulaire située dans la loge homonyme, elle sécréte la salive
par le canal de Wharton qui traverse le plancher de bouche d’arriére en avant et de
dehors en dedans pour s’aboucher par la caroncule, de part et d’autre du frein de

langue.

La glande sublinguale est présente au niveau du sillon pelvi lingual, dans le
prolongement antérieur de la glande sous maxillaire, le long du canal de Wharton.
Les canaux se jettent directement en surface a travers la muqueuse par un court
trajet (canaux de Walther) ou par un seul canal longeant celui de Wharton : canal de
Rivinius.

Les glandes salivaires accessoires sont réparties dans toute la cavité buccale, mais

elles sont principalement au niveau labio jugal, palatin et lingual.

X



Figure 9: différents types des glandes salivaires

1.2. HISTOLOGIE DE LA CAVITE BUCCALE®>”

La cavité buccale est entierement recouverte de muqueuse. Cette muqueuse est
constituée d’'un épithélium de revétement en surface séparée d’un tissu conjonctif
(également appelé chorion), par une membrane basale. La base de I'épithélium
réalise des reliefs plus ou moins importants formant des crétes épithéliales entourant

des papilles conjonctives.

1.2.1. L'épithélium

Il est pavimenteux et pluristratifié. Le renouvellement de cellules par les divisions
mitotiques se fait a partir de l'assise germinative profonde, puis de la migration de

ces cellules vers la surface jusqu'a sa desquamation.

Il est des zones kératinisées, d'autres qui le sont moins et d’autres pas du tout.
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1.2.1.1. Dans les zones kératinisées

On observe, de la profondeur a la superficie :

-L'assise germinative (stratum germinatum) au contact de la membrane basale, est
composée d'une ou de deux couches de cellules cubiques avec noyau. C'est
généralement le seul endroit de I'épithélium ou l'on trouve des mitoses. Des
mélanocytes et des cellules dendritiques de Langerhans y sont également

retrouvées.

-Le corps muqueux de Malpighi (stratum spinosum) est formé de 15 a 20 assises de
cellules polyédriques qui s'aplatissent et qui perdent leur basophilie au fur et a

mesure de leur migration vers la surface.

-La couche granuleuse (stratum granulosum) (correspond a la maturation des
kératinocytes) et la couche kératinisée (stratum cornéum) (composée de fines
squames de kératine, acidophiles) ne sont véritablement présentes qu'au sein d'un

epithélium ortho kératosique.

On peut observer dans cette couche la persistance de noyaux résiduels pycnotiques
ou d'espaces clairs représentant la localisation des noyaux dégénérés (aspect

caractéristique de la parakératose, physiologique dans ce cas).

1.2.1.2. Dans les zones non kératinisées

La couche granuleuse est absente, les cellules conservent un noyau rond jusqu'en

surface et leur cytoplasme renferme un glycogéne abondant coloré par le PAS.

1.2.2. La membrane basale

Elle forme la frontiere entre I'épithélium de recouvrement et le chorion sous forme de
fine lamelle, trés fortement colorée au PAS et respectant les ondulations des crétes

épithéliales.

Au microscope électronique, on distingue la lamina densa, la lamina lucida et les
fibores d'ancrages. Elle joue un rbéle important dans I'échange et l'attache des

kératinocytes. Sa rupture caractérise le caractere invasif d'un cancer.

<



1.2.3. Le chorion

I se compose d'un tissu conjonctif fibroélastique lache avec fibroblastes,
lymphocytes et plasmocytes. Il est richement vascularisé dans sa partie superficielle.

Figure 10: coupe histologique de la voute palatine
(épithélium kératinisé avec un chorion riche en fibres
de collagéne)

Les glandes salivaires accessoires sont nombreuses dans sa couche profonde.

1.2.4. Les formes topographiques de la muqueuse

On en distingue 3 principaux types :

1.2.4.1. La muqueuse masticatrice

Répartiée sur les gencives et le palais dur, et participent a la compression
mécanique des aliments. Au niveau du palais, I'épithélium kératinisé présente des
crétes s'insérant profondément dans le tissu conjonctif. L'ensemble est ancré au
périoste palatin par un réseau de fibres collagenes lamellaires. L'épithélium gingival
est également kératinisé, mais ses crétes sont gréles et effilées dans le chorion au

sein duquel on retrouve de nombreux histiocytes, lymphocytes et plasmocytes.
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1.2.4.2. La muqueuse bordante

Elle recouvre la majeure partie de la cavité buccale (lévre, joue, palais mou, face
ventrale de langue, plancher). Elle est non kératinisée et ses crétes épithéliales sont
de faible amplitude. Le chorion, richement vascularisé, repose sur une Ssous-

muqueuse lache avec un plan musculaire sous-jacent.

1.2.4.3. La muqueuse de la face dorsale de la langue

Il s'agit d'une muqueuse kératinisée dont la particularité est la fonction gustative

assureée par différents types de papilles :

-Papilles filiformes sont les plus nombreuses, de couleur blanchéatre. Elles sont
constituées d'un axe conjonctif mince recouvert dun épithélium kératinisé

desquamant régulierement.

-Papilles fongiformes sont plus grosses et moins nombreuses. Elles sont situées
devant du V lingual et de couleur rouge vif en raison d’un riche réseau capillaire
dans le chorion. Leur épithélium est non kératinisé et peut contenir des bourgeons

du godt.

-Papilles caliciformes ou papilles gustatives circumvallées sont les plus
volumineuses?. Généralement au nombre 9, elles siégent au niveau du V lingual
gu'elles contribuent a former. Plus larges a leur extrémité inférieure qu'a leur base,
elles y délimitent un sillon profond appelé « vallum ». L'épithélium comprend de
nombreux bourgeons du goQt. En arriere du sommet du V lingual se trouve une
invagination, le foramen caecum correspondant a I'origine de I'ébauche médiane de

la glande thyroide.

-Les papilles foliées (ou corolliformes) : elles sont situées sur le bord latéral
postérieur de la langue : 5 ou 6 de chaque c6té, enfouies dans de dépressions

verticales ; on y trouve des bourgeons du go(t pour les saveurs acides.
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1.2.5. Histologie dentaire®

On distingue la couronne et la racine qui sont réunies par le collet. La racine se
trouve au sein de l'alvéole dentaire, reliée a ce dernier par le péridonte réalisant le
ligament alvéolo-dentaire et le cément. Le centre de la dent est creusé par la cavité
pulpaire ouverte au niveau de l'apex a partir de laquelle les vaisseaux et les nerfs

entrent pour former la pulpe.

La dentine forme la masse de la dent qui entoure la cavité pulpaire. Elle est produite
par les odontoblastes. Elle est constituée par un réseau de canalicules occupés par

les prolongements des odontoblastes.

L'émail recouvre la dentine de la couronne. C'est la substance calcifiée la plus dure
au niveau du corps, acellulaire. Elle est produite par les adamantoblastes qui

disparaissent lors de I'éruption dentaire.

Le cément recouvre la dentine de la racine. Sa structure est similaire a celle de l'os,
mais en difféere par une structure non lamellaire qui sert un réle d'attache entre le

ligament alvéolo-dentaire et la dent.
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Figure 11: structure dentaire




1.2.6. Les glandes salivaires

Ce sont des glandes exocrines qui produisent la salive et la rejettent dans la cavité
buccale. Ce sont des glandes acineuses ou tubulo-acineuses entourées d'une
capsule fibro-conjonctive de laquelle partent des travées pour former des lobes et

des lobules. On distingue les unités sécrétoires (acini) et excrétoire (canaux).

Chaque acinus est composé de cellules cylindriques et de cellules myoépithéliales.
Les cellules cylindriqgues sont soit séreuses (de petite taille a noyau rond et en
position basale) soit muqueuse (cytoplasme large riche en mucus) qui détermine le
type d'acinus (séreux ou muqueux) selon la substance secrétée. On distingue aussi
des acinis mixtes seromuqueux composés de cellules mucosécrétantes dans la
portion proche du canal excréteur et des cellules séreuses dans la portion distale.
Les cellules myoépithéliales entourent les acini et les canaux excréteurs pour
assurer la sécrétion de salive. Ces cellules fonctionnent également comme un

echange entre le stroma et les cellules épithéliales.

Les canaux excréteurs sont constitués de voies intralobulaires qui se jettent dans les
voies interlobulaires, puis dans les canaux collecteurs qui se jettent dans la cavité
buccale. En intralobulaire, la paroi des canaux est d'abord bordée par des cellules
cubiques, puis, avec l'augmentation de diameétre, par une assise de cellules
cylindriques caractérisé par une intense activité métabolique enzymatique. Ensuite,
en interlobulaire, I'épithélium devient cylindrique stratifié, puis de type malpighien

avec un chorion avec fibres musculaires lisses dans sa partie terminale.

X



1.3. PHYSIOLOGIE DE LA CAVITE BUCCALE 78

La cavité buccale est le siege de nombreuses fonctions physiologiques telle que la

mastication, la succion, la digestion, la phonation, la salivation, etc.

Dans les conditions physiologiques normales, I'environnement buccal est trés
propice a la croissance de micro-organismes. L'humidité est élevée. La température,
le pH (6,7) et la pression partielle en dioxyde de carbone (CO2) sont optimaux. La
pression partielle en oxygene (02) varie selon les différents sites considérés et
permet aussi bien la croissance des organismes aérobies que celle des anaérobies

stricts.

La physiologie de la cavité buccale est largement déterminée par des éléments

constituant la salive.

En effet cette derniere, apport non seulement les nutriments a la flore bactérienne,
mais elle neutralise également contre les produits de fermentation acides de la flore

et élimine les déchets inhibiteurs.

Dans le cas d'un cancer avancé le patient éprouve avec des difficultés a la
déglutition, mastication, élocution, des brdlures linguale ou parfois une mucite

parfois avec la radiothérapie 8.
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2.LES MALADIES NEOPLASIQUES :

2.1. DEFINITION :

« Maladie néoplasique » est le terme scientifique médical utilisé pour désigner

une tumeur maligne ou un cancer.

Selon 'OMS, « Le mot cancer est un terme générique désignant un grand groupe de
maladies pouvant toucher n’importe quelle partie de I'organisme. On parle aussi de
tumeurs malignes ou de néoplasmes. L’un des traits caractéristiques du cancer est
la multiplication rapide de cellules anormales a la croissance inhabituelle, qui
peuvent ensuite envahir des parties voisines de [‘organisme, puis migrer vers
d’autres organes. Le cancer nait de la transformation de cellules normales en
cellules tumorales, un processus en plusieurs étapes qui a généralement pour point

de départ une lésion précancéreuse, laquelle devient ensuite une tumeur maligne ».°

2.2. EPIDEMIOLOGIE :
Le cancer est la deuxiéeme cause de déces dans le monde, tuant environ 10

millions de personnes chaque année. Prés d'un déces sur six dans le monde est di

au cancer. 10

En Algérie, il constitue aussi la 2°™ cause de mortalité aprés les maladies

cardio-vasculaires avec un pourcentage de 21%.

Selon des estimations du registre national du cancer, il est attendu que
I’Algérie commence a dénombrer a partir de 2025 entre 60 000 et 61 000 nouveaux

cas de cancer. 11
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Figure 12. Courbes de projections annuelles de I'incidence de cancer en Algérie 2015-2025 *?

2.3. LA CANCEROGENESE ET LA DISSEMINATION
METASTATIQUES :

2.3.1. Caracteristiques de la cellule cancéreuse :

Elle est marquée principalement par une profonde désorganisation de l'activité
génétique. La croissance est a sens unique, c'est a dire que sa mise en marche est
normale, mais qu’elle n'est pas limitée. L'inhibition de contact est perdue au niveau
cellulaire et donc une multiplication anarchique et incontrélée. Cette multiplication se
traduit ~ microscopiquement par des modifications cytologiques et
macroscopiquement par une tumeur. La cellule cancéreuse est hyperactive, on
observe un gros noyau avec chromatine fine et un gros nucléole, le reste des
composants cellulaires, appareil de GOLGI, cytoplasme, mitochondries sont

généralement normaux.*3




2.3.2. Etiopathogénie et facteurs prédisposant du
cancer :

La majorité des cancers surviennent sans cause connue. D'ou leur caractére

redouté. Le cancer est considéré actuellement comme une maladie multifactorielle.*®
Plusieurs facteurs peuvent étre citer :
* Facteurs génétiques : - Répartition familiale (rare).
- Aberrations chromosomiques.
- Maladies génétiques et héréditaires.
* Facteurs d’environnement : -Niveau socio-économique.
-Facteurs alimentaires.
-Le tabac et l'alcoolisme.

-Agents physiques (brdlures,

traumatismes répétés, les rayons UV du soleil, radiations ionisantes...).

-Produits chimiques (Les alkylants
utilisés en chimiothérapie, les hydrocarbures aromatiques polycycliques, I'aflatoxine

B1, les composés nitroso-N, 'amiante, I'arsenic).
-Les virus oncogénes...*
2.3.3. Cancérogenese :
La cancérogenese est un processus cellulaire pathologique conduisant a la
transformation d’un tissu normal en un tissu cancéreux anormal.

Le cycle cellulaire et 'homéostasie sont régulés par I'expression de plusieurs

genes spécifiques :

» Les proto-oncogénes, régulateurs positifs de la multiplication cellulaire, peuvent

subir des mutations dans les cancers,

* Les anti-oncogenes (genes suppresseurs de tumeurs) inhibent la prolifération et la

multiplication cellulaire. La moitié des cancers présentent des anti-oncogéenes mutes,
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* Les génes de réparation de I'ADN sont rendus inactifs dans les cellules

cancéreuses.

Ainsi, la cellule mutée transmet son information génétique aux cellules filles
donnant naissance a un premier clone cellulaire anormal et immortel. Pour ce clone,
I'apparition inévitable d'autres mutations intéressantes d'autres genes ne pourra plus
étre enrayée, ce qui augmente le risque d'apparition d'un cancer par accumulation
successives d'altérations des génes, chacune d'entre elles favorisant la suivante. La

cancérogeneése est schématiquement décomposée en trois étapes :

Initiation due a des facteurs canceérigenes :
» Exogénes : -chimiques (tabac, alcool, bimétallisme...)
- viraux (Human Papilloma Virus, Epstein Barr Virus...)
-physiques (rayons X, UV, restaurations dentaires irritantes ...)
* Endogénes : - immunité.
- prédispositions génétiques.
- désordre hormonal...
Promotion :

Elle correspond a la sélection d'un clone cellulaire, dont la prolifération est
amplifiée par des promoteurs (Hormones, facteurs de croissance ou de
I'inflammation) produisant une tumeur. Au sens strict, l'initiation et la promotion

définissent la cancérogénéese.
Progression :

La tumeur se progresse du tissu épithélial (carcinome in situ) vers le chorion
sous-jacent par le franchissement de la lame basale et l'invasion tumorale médiée
par une dissémination de cellules malignes pouvant avoir lieu par voie sanguine et

lymphatique, qui donne naissance aux métastases.'31°
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Figure 13. Les étapes de processus de cancérogenése. *°

2.4. LA PRISE EN CHARGE DES CANCERS :

Le traitement des cancers est 'un des aspects les plus complexes des prises
en charge médicale. Il nécessite une équipe medicale pluridisciplinaire. Cette prise
en charge comprend plusieurs modalités de traitement (chirurgie, radiothérapie et
traitements médicaux), le choix du protocole thérapeutique dépend de plusieurs
parameétres (évolution et caractéristiques de la tumeur, préférences du patient, étude

de rapport bénéfice/risque...).16

2.4.1. La chirurgie :

La chirurgie reste au centre du traitement de la majorité des cancers. Elle peut
étre procéder seule ou en association avec d’autres protocoles thérapeutiques

(radiothérapie, thérapie systémique...).6-’
. Les différentes modalités de chirurgie des cancers :

-La chirurgie diagnostique : elle consiste a prélever tout ou une partie de la tumeur
pour en effectuer le diagnostic précis au moyen d’'un examen au microscope ainsi,

pour évaluer son potentiel évolutif (chirurgie de biopsie).




-La chirurgie a visée curative : elle consiste a enlever la tumeur seule ou lI'ensemble
de I'organe qui la contient. Elle permet de vérifier I'absence d'extension tumorale en

bordure de la tumeur (marges de sécurité).

-La chirurgie d'exérése ganglionnaire : c’est I'ablation des ganglions lymphatiques
(curage ganglionnaire) qui drainent le territoire de la tumeur et dont I'examen

histologique permet de confirmer I'extension régionale éventuelle de la tumeur.

-La chirurgie de réduction tumorale : elle est pratiquée lorsque I'ablation totale de la
tumeur n'étant pas possible, elle permet de réaliser une réduction du volume tumoral
pour avoir une meilleure action secondaire de la chimiothérapie ou de Ia

radiothérapie.

-La chirurgie des métastases : dans quelques situations, I'exérese des métastases
secondaires (pulmonaires ou hépatiques) peut permettre d'arréter la progression de
la maladie. Des nouvelles techniques y contribuent comme la radiofréquence et qui

provoque une hyperthermie.

-La chirurgie prophylactique : elle consiste a intervenir précocement sur des Iésions

bénignes, alors qu’on connait leur potentiel évolutif certain vers la malignite.

-La chirurgie réparatrice ou reconstructrice : Elle n’est pas seulement bénéfique par
la restauration des formes et des fonctions qui améliore la qualité de vie, mais elle
permet aussi des exéreses plus larges et plus facilement acceptées du fait de la
certitude d'une réparation de bonne qualité. Elle prend de plus en plus dimportance

en cancérologie.!®

2.4.2. La radiothérapie :

C’est un protocole couramment utilisé dans la prise en charge des cancers.
Cette thérapeutique permet la guérison de plusieurs types de cancers, en particulier,
les cancers localisés ou ceux que I'on peut traiter dans les champs d'irradiation. La
radiothérapie combinée a la chirurgie ou a la chimiothérapie et la chirurgie améliore
le taux de guérison et permet une exérese plus limitée. Elle utilise les propriétés des
rayonnements ionisants (rayons X, rayons gamma, faisceaux de particules) pour

détruire les cellules cancéreuses.6.19
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La radiothérapie détruit les cellules cancéreuses, endommage leur ADN et les
empéchant de se proliférer et de se diviser. Elle peut réduire le volume d’'une tumeur
ou la détruire completement. Les cellules cancéreuses ont tendance a se diviser
plus rapidement que la plupart des autres cellules; ce qu’il les rend plus
radiosensibles que les cellules normales ; bien que les cellules cancéreuses et les
cellules normales réagissent differemment a la radiation, il est trés difficile de

détruire les cellules cancéreuses sans endommager certaines cellules normales. -2

C’est pour cela que la radiothérapie est suivi de nombreux effets secondaires

indésirables qui peuvent étre :
* Aigues : °Léthargie
°Fatigue
°Mucite

°Manifestations cutanées (notamment eérythéme, prurit et

parfois vésicules)
°CEsophagite
°Pneumonie
°Hépatite
°Signes digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, ténesme)
°Signes génito-urinaires (pollakiurie, rétention, dysurie)
°Aplasie médullaire

* Tardifs : qui dépendent du champ d’irradiation.*®

Objectifs du traitement :
- Curatif ; ou la radiothérapie recherche a obtenir la guérison, dans certains cas,
elle est employée seule, a la place d’une chirurgie (tumeurs du larynx, de la peau
ou de la prostate...), dans d’autres cas, elle est appliquée en complément a

I'intervention chirurgicale ou en combinaison avec un traitement médicamenteux.
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- Palliatif ; par exemple, pour ralentir I'évolution de la maladie en détruisant un
maximum de cellules cancéreuses, réduire la taille d’'une tumeur inopérable,

diminuer les métastases osseuses et a prévenir les fractures...

Principes thérapeutiques :

- Une radiothérapie est dite adjuvante quand elle est appliquée aprés une chirurgie
pour éliminer d’éventuelles cellules cancéreuses résiduelles et diminuer ainsi le
risque de récidive ;

- Une radiothérapie néo-adjuvante ou préopératoire précéde lintervention
chirurgicale pour réduire le volume de la tumeur afin de pouvoir préserver au

maximum les tissus sains et les organes lors de I'opération.*®

Les types de radiothérapie :

- Radiothérapie externe : la plus utilisée, elle consiste a administrer des rayons a
travers la peau et les tissus sous-jacents pour délivrer la dose dans la région
touchée par la tumeur.

- Radiothérapie interne (curiethérapie) : elle consiste a introduire la substance
radioactive dans le corps soit en contact avec la tumeur, soit a l'intérieur de celle-
ci. Elle est utilisée seule ou en association avec une radiothérapie externe. Elle ne

peut étre réalisée que dans des centres spécialement équipés.1®-2°

2.4.3. Les traitements médicamenteux (systémiques) :
Les thérapies systémiques du cancer comprennent :

2.4.3.1. La chimiothérapie :
+ Définition :

Une chimiothérapie est un traitement général d'un cancer par des substances
chimiques qui vise a détruire les cellules cancéreuses ou a les empécher de se
multiplier dans l'ensemble du corps. Il existe de nombreux médicaments de
chimiothérapie, souvent associés entre eux pour augmenter |'efficacité du traitement.
lls peuvent étre administrés par perfusion, injection ou sous forme de comprimés
(per o0s). Les molécules de chimiothérapie touchent les cellules cancéreuses, mais
aussi les cellules saines ayant la propriété de se diviser rapidement, ce qui peut

provoquer des effets secondaires indésirables : nausées, vomissements, perte des




cheveux, fatigue... Ces effets varient selon les médicaments et la réaction de la

personne, ils sont temporaires mais souvent difficiles a supporter.?!

* Les principaux médicaments utilisés :

hY

°Les agents intercalant : (anthracyclines et anthracénosides) obtenus a partir de
souches de micro-organismes de type streptomyces. lls nécessitent une surveillance
de la fonction cardiaque en raison du risque de toxicité, si les doses cumulées ne
correspondent pas a celles prescrites. lls agissent en s'intercalant entre les bases de
la chaine d'ADN des noyaux des cellules tumorales en provoquant des coupures

irréparables de cet ADN.

°Les poisons du fuseau : (vinca-alcaloides et taxanes issues de [I'lf) inhibent la

division cellulaire en agissant sur le cytosquelette du noyau.

°Les alkylants: (moutardes azotées, organoplatines, nitrosourées.) entrainent

I'avortement de la division cellulaire.

°Les antimétabolites : (5-Fluorouracile, antagonistes puriques ou foliques) bloquent

la synthése des bases nécessaires a I'ADN.

Plusieurs molécules sont associées le plus souvent pour augmenter I'efficacité du

traitement et selon des protocoles de prescription rigoureux et validés.!®
* Les effets secondaires de la chimiothérapie :

Les médicaments de la chimiothérapie alterent les cellules qui se divisent
rapidement comme les cellules cancéreuses. Les cellules saines de l'organisme
présentent dans le sang, la bouche, le nez, les ongles, le vagin et les racines
capillaires possedent malheureusement cette méme propriété de renouvellement
rapide, ce qui en fait des cibles de la chimiothérapie. Les effets secondaires de la

chimiothérapie découlent ainsi directement des dégats causés a ces cellules :

e Fatigue

e Perte de cheveux

e Anémie, saignement et ecchymoses
e Infections

e Constipation et/ou diarrhée, nausées et vomissements

e Perte d'appétit
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e Problemes buccaux (lésions ou douleur a la déglutition)

e Problemes nerveux et musculaires (picotements, douleurs, perte de sensibilité)
e Altération cutanée (peau séche) et des ongles

e Troubles au niveau du foie et de la vessie

e Variation de poids

e Confusion et troubles de la mémoire

e Humeur variable

e Trouble de la libido

« Infertilité

e Altération de I'acuité visuelle et de I'ouie.

Les effets indésirables et leur intensité dépendent de la réaction de la personne

et du produit utilisé.??

2.4.3.2. L’hormonothérapie :

L’hormonothérapie est un traitement qui ajoute, bloque ou enléve des
hormones afin de ralentir ou de stopper la croissance des cellules cancéreuses qui
ont besoin d’hormones pour se développer. Cette thérapeutique est également

appelée suppression hormonale, manipulation hormonale ou traitement endocrinien.

Elle peut étre administrée seule comme traitement principal ou associée a
d’autres traitements (chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie), par exemple
L’envahissement ganglionnaire est un facteur de pronostic défavorable aprés

prostatectomie totale qui conduit a mettre le malade sous hormonothérapie.?°-23

L’hormonothérapie vise a bloquer la stimulation de la tumeur par les hormones.
Pour y parvenir, deux stratégies existent : bloquer la production des hormones ou

empécher leur action au niveau de la tumeur.
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Figure 14. Effet de I'hormonothérapie. 2*

-Pour bloquer la production des hormones, plusieurs techniques sont possibles :

* La chirurgie (orchidectomie, ovariectomie ou pulpectomie).

» La radiothérapie : la radiation est dirigée vers les glandes ou les organes qui
produisent des hormones afin de détruire les cellules sécrétrices des hormones. Par
exemple, la radiation peut étre dirigée vers les ovaires pour faire cesser leur
production d’cestrogénes (habituellement radiothérapie externe) et on parle alors de

ménopause artificielle radio-induite.

* Des médicaments qui agissent au niveau du cerveau, le centre de commande de la

production des hormones.

* Les médicaments anti-aromatases, qui empéchent la synthese des cestrogénes a
partir d’autres hormones. lIs sont employés pour traiter le cancer du sein et le cancer
de l'ovaire chez les patientes ménopausées; par exemple: L’anastrozole

(Arimidex), 'exémestane (Aromasin) et le létrozole (Femara).

* Les anti-cestrogénes comprennent les inhibiteurs cestrogéniques et les
modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques (MSRE). On les emploie pour
traiter le cancer du sein, le cancer de l'utérus et le cancer de 'ovaire. Par exemple :
le fulvestrant (Faslodex) et le tamoxifene (Nolvadex, Tamofen) sont des types de

médicaments anti-oestrogéniques.
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» Les médicaments anti-androgenes, chez les hommes, bloquent la production de la
testostérone pour traiter le cancer de la prostate. Par exemple : le bicalutamide

(Casodex), le flutamide (Euflex) et le nilutamide (Anandron).

-Pour bloquer I'action des hormones directement au niveau de la tumeur. Chez les
femmes ménopausées on utilise principalement le tamoxiféne, molécule capable de
se fixer sur les récepteurs des cestrogénes des cellules cancéreuses. En prenant la

place des hormones, ce médicament bloque leur action pro-tumorale.?024

2.4.3.3. L'immunothérapie :

Le systeme immunitaire réagit lorsqu’une bactérie, un virus ou un autre agent
pathogéne pénétrent dans I'organisme. Il est aussi en mesure de reconnaitre et de
deétruire les cellules devenues cancéreuses. Malheureusement, dans certains cas,
celles-ci sont capables d’échapper a cette réaction immunitaire. Ainsi, 'un des
grands enjeux de I'immunothérapie est de restaurer I'action anti-tumorale de notre

systeme immunitaire.

L’'immunothérapie est appelée aussi thérapie biologique ou encore immuno-
oncologie, qui est I'étude des fagons dont le systéeme immunitaire interagit avec les
cellules cancéreuses dans le but de trouver comment prévenir ou traiter le cancer.
On peut administrer les médicaments immunothérapeutiques par voie orale, par voie

intraveineuse ou par voie topique.?°2°

* Les stratégies d’immunothérapie
-L’IMMUNOTHERAPIE NON SPECIFIQUE : Les médicaments d’'immunothérapie
non spécifique stimulent, par les cytokines, I'activité globale du systéme immunitaire,
sans cibler spécifiquement la tumeur ; I'interleukine 2 recombinante posséde une
autorisation de mise sur le marché pour le cancer du rein avanceé, l'interféron alpha
2b pour certaines formes de leucémies et de myélomes ainsi que pour les
mélanomes. Contre les cancers de la vessie, I'administration locale du BCG, le
vaccin contre la tuberculose, permet de lutter contre la tumeur en stimulant les
défenses. Les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes et de

macrophages renforcent aussi le systéme immunitaire.
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-LES VACCINS THERAPEUTIQUES : par injection des composants dérivés des
cellules cancéreuses. Ces composés ont la capacité d’étre immunogenes (capables

de déclencher une réaction immunitaire efficace contre le cancer).

-LA VIROTHERAPIE : des virus modifiés sont utilisés pour attaquer de fagon ciblée
les cellules tumorales. Le virus se multiplie jusqu’a détruire la cellule qu’il infecte.
C’est également I'ensemble du systéeme immunitaire qui se mobilise contre ces
cellules infectées (Un virus modifié de I'herpés est déja autorisé aux Etats-Unis pour

traiter le mélanome).

-LA THERAPIE CELLULAIRE : Il consiste a injecter au patient certaines de ses
cellules (cellules CAR-T) immunitaires qui ont été préalablement prélevées et
manipulées en laboratoire pour agir contre les cellules cancéreuses. Elle est surtout

employée pour le traitement de certains types de leucémies et de lymphomes.

-LES IMMUNOMODULATEURS : ils réactivent et renforcent le systeme immunitaire
en levant certains mécanismes d’inhibition et de détournement mis en place par les
tumeurs (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4). Les immuno-modulateurs
comprennent les médicaments suivants : thalidomide (Thalomid), lénalidomide
(Revlimid) et pomalidomide (Pomalyst). lls sont utilisés pour traiter le myélome

multiple et certains autres types de cancer.?%-25

2.4.3.4. Les thérapies ciblées :

Les thérapies ciblées désignent de nouvelles molécules récemment disponibles
pour I'oncologue. En raison de leur efficacité, elles sont de plus en plus couramment
utilisées en oncologie, surtout pour les tumeurs résistant a la chimiothérapie
conventionnelle (cancer du rein, CHC). Elles représentent un formidable espoir pour
les patients comme pour I'oncologue.?®

Ces médicaments ciblent une étape de la prolifération cellulaire et interférent
avec la stimulation intracellulaire. Aujourd’hui, les cibles thérapeutiques les plus
utilisées sont les voies de signalisation médiées par les tyrosines kinases (de
I'epidermal growth factor (EGF) et du vasculo-endothelialgrowth factor (VEGF)), les

meilleurs exemples sont les inhibiteurs de tyrosine kinase, dont Iimatinib,
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le dasatinib et le nilotinib, qui sont trés efficaces dans la leucémie myéloide
chronique.62¢

Les patients qui vont bénéficier de ce traitement doivent d’abord passer des
tests particuliers afin qu’on sache si leur tumeur présente la cible génique ou
protéique que le médicament tente de bloquer, et c'est pour cela que cette
thérapeutiqgue ne guérisse pas le cancer par lui-méme, mais elle peut étre tres utile
quand on I'associe a d’autres types de traitement du cancer comme la chirurgie, la

chimiothérapie et la radiothérapie.?®

* Les types de traitement ciblé :
La plupart des traitements ciblés sont des anticorps monoclonaux ou des
médicaments a petites molécules ;
Anticorps monoclonaux : ils se lient a des protéines ou a des genes présents a la
surface des cellules cancéreuses ; Il est facile de les reconnaitre puisque leur nom
se termine toujours par « mab » :
- Le trastuzumab (Herceptin) cible les tumeurs qui contiennent beaucoup de protéine

HER2, soit les tumeurs HER?2 positives.

- Le bévacizumab (Avastin) se lie aux protéines du récepteur du facteur de
croissance de [I'endothélium vasculaire (VEGF) présentes sur les cellules

cancéreuses.
- Le rituximab (Rituxan) se lie a la protéine CD20 présente sur les lymphocytes B.

- Le cetuximab (Erbitux) se lie aux protéines du récepteur du facteur de croissance

épidermique (R-EGF) présentes sur les cellules cancéreuses.
Inhibiteurs de la tyrosine kinase : comme ;
- L’imatinib (Gleevec) cible la tyrosine kinase qui fait croitre le cancer de facon

incontrélée. On a le plus souvent recours a l'imatinib pour traiter certains types de

leucémies porteuses du chromosome Philadelphie.

-Le gefitinib (Iressa) agit sur les cellules cancéreuses porteuses de la protéine du

récepteur du facteur de croissance épidermique (R-EGF).
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Inducteurs d’apoptose : ils aident a rétablir ces signaux qui indiquent aux cellules
cancéreuses (qu’elles doivent commencer a s’autodétruire; exemples:

Le bortézomib (Velcade), Oblimersen (Genasense), L'olaparib (Lynparza)...

Inhibiteurs de I'angiogenése : ils tentent de couper I'apport en sang de la tumeur en
la bloquant de former de nouveaux vaisseaux sanguins. Exemple : Le bévacizumab

(Avastin), Le sunitinib (Sutent)...

Inhibiteurs de la mTOR : ils bloquent la cible de la rapamycine chez les mammiferes
(mTOR) ce qui peut interrompre la croissance de certains types de cancer (La
MTOR est une protéine qui contréle le développement et la division des cellules),

exemples : Le temsirolimus (Torisel) et I'évérolimus (Afinitor).20-%7

* Quelques effets secondaires :
- Problémes de peau ;
- Hausse de la pression artérielle ;

- Mauvaise cicatrisation de la plaie.?°




3.LES METASTASES OSSEUSES

3.1. INTRODUCTION
Les métastases osseuses représentent la cause la plus fréquente de douleur liée au

cancer, diminuant la qualité de vie des patients et pouvant mettre en jeu le pronostic
vital. Leur prise en charge doit étre pluridisciplinaire, devant la multiplicité des

options thérapeutiques et la diversité des localisations métastatiques.?®

3.2. DEFINITION :
Les métastases osseuses sont des complications qui peuvent apparaitre a la suite

de différents cancers tel que le cancer du sein, de la prostate ou du poumon. Ces
cancers sont dits ostéophiles.

Ces métastases entrainent des lésions de trois types, ostéolytiques,
ostéocondensantes ou encore mixtes, suite a la sécrétion de facteurs issus de
cellules tumorales pouvant déréguler le fonctionnement de cellules responsables du
remodelage osseux. Par conséquent, les métastases peuvent compromettre le
mode de vie du patient mais aussi engager son pronostic vital.

D’ou I'importance d’un diagnostic précoce, permettant une prise en charge rapide et
une diminution des événements osseux indésirables.?®

Les métastases osseuses correspondent a des cellules tumorales qui proviennent
d’'une tumeur maligne primitive et qui se sont localisées a distance dans le tissu
osseux. Elles reproduisent plus ou moins fidélement les caractéristiques

morphologiques et biologiques de la tumeur primitive .3

3.3. EPIDEMIOLOGIE :
Les métastases osseuses sont les plus fréquentes des métastases. Elles

apparaissent le plus souvent a la suite de cancer du sein ou de la prostate (cancers
ostéophiles). On les retrouve également lors de cancer du poumon, de la thyroide ou

du rein.

.
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Figure 15: Distribution des métastases osseuses

Grace aux avancées techniques de ces derniéres années, il est possible d’évaluer la
fréquence d’apparition de celles-ci.

Une étude réalisée de 2004 a 2013, menée par Rohini K. Hernandez et. Al a montré
lincidence cumulée des métastases osseuses chez des patients présentant des
tumeurs solides. Des dossiers médicaux électroniques de la base OSCER
(Oncology Services Comprehensive Electronic Records), située aux Etats-Unis, ont
été utilisés pour identifier les patients. 569 000 patients de 52 centres de
cancérologie américains ont été utilisés pour identifier les patients de plus de 18 ans
ayant un diagnostic de tumeur solide

Cette étude a estimé l'incidence des métastases osseuses pour toutes les tumeurs
solides. Par ailleurs les patients ont pu étre suivis jusqu’a 10 ans apres leur
diagnostic initial de tumeur solide.




Il a été montré que l'incidence cumulée a augmenté de 2,9 % dans les 30 jours
apres le premier diagnostic de tumeur solide a 8,4 % au cours des 10 années qui ont
suivi. La hausse de cette incidence fut plus importante au cours des deux premiéres

années.
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Figure 16: Incidence cumulée des métastases osseuses

On s’apercoit que la population présentant une tumeur de la prostate a montré une
incidence cumulée plus élevée de métastases. De plus il a été constaté que
incidence des métastases osseuse était plus élevée chez les patients atteint d’'un

stade avancé lors du diagnostic. Cette tendance s’est poursuivie dans le temps.3!

3.3.1. Métastases osseuses et cancer du sein :

Peu d’études existent sur I'incidence des métastases osseuses suite a un cancer du
sein.
Néanmoins une étude de cohorte danoise réalisée entre 1999 et 2007 par Jensen et

al a permis de révéler quelques données en ce qui concerne l'incidence des




métastases osseuses et les complications squelettiques (SRE). Le SRE comprend
les complications spécifiques des métastases osseuses ; douleurs, fractures,
compression médullaire et hypercalcémie.

En effet, parmi les 35 912 femmes suivies pour un cancer du sein, environ 178
patientes présentaient des métastases osseuses lors du diagnostic et 76 patientes
ont été atteintes de SRE.*?

Parmi les 35 690 patientes présentant un cancer du sein sans métastases osseuses,
1 272 en ont développé par la suite et 590 ont présenté un SRE

Une autre étude faisant intervenir des médecins généralistes anglais, - les General
Practice Research Database (GPRD) - a mis en évidence, parmi les 13 207
patientes diagnostiquées, 1 244 (2,6%) présentaient un cancer du sein dont 788

avec des métastases.3?

Quant a I'étude de Sathiakumar et al. Réalisée de 1999 a 2006 a partir de données
d’assurances américaines, elle a permis de mettre en évidence leretentissement des
métastases osseuses, et également les effets qui en découlent sur la mortalité.
Cette étude a porté sur 98 260 patientes agées d'au moins 65 ans et ayant présentée
un cancer du sein diagnostiqué.

On retrouve chez ces patientes, 7 189 femmes présentant des métastases

osseuses. Parmi ces femmes, 3 319 patientes ont développé des SREs.

En ce qui concerne la mortalité, on observe un taux de mortalité plus important chez
les femmes présentant des métastases osseuses, avec ou sans SRE, par rapport

aux femmes ne présentant pas de métastases osseuses.

On constate que la présence de métastases osseuses avec SRE ou non a un impact

sur I'évolution de la maladie, et pour la survie des patientes.3
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Figure 17: Organigramme de I'étude de cohorte sur le cancer du sein

3.3.2. Métastases osseuses et cancer de la prostate :

Chez 'hnomme, le cancer de la prostate conduit en majorité a des métastases

0SSeuses.

Une étude canadienne a été menée entre 1991 et 2009 chez 3 857 patients
présentant un cancer de la prostate dont la localisation principale des métastases
étaient osseuses (80,2%). D’autres localisations existaient, a savoir les métastases
ganglionnaires a 2,8%, les métastases viscérales a 6,1% et les métastases qui sont

a la fois viscérales et osseuses a 10,9 %.

La localisation des métastases joue un réle dans la survie du patient comme le
montre cette étude. En effet, la survie suite & un cancer de la prostate présentant
des métastases ganglionnaires était de 61 mois, 32 mois en cas de métastases
osseuses, 26 mois en cas de métastases viscérales et enfin 19 mois en cas de

métastases viscérales et osseuses.34




3.3.3. Métastases 0osseuses et cancer broncho-
pulmonaire :

Le cancer broncho-pulmonaire est le troisieme cancer en France avec 37 000 cas
par an. Le cancer broncho-pulmonaire est une tumeur trés ostéophile. L’incidence
des métastases osseuses est de I'ordre de 36%.%° Dans une série autopsique de
cancer broncho-pulmonaire, Nottebaert a retrouvé une prévalence de métastases
osseuses de 52%.% |l est possible qu’avec les progrés de la prise en charge des
cancers broncho-pulmonaires, nous observions une augmentation de l'incidence des
métastases osseuses qui n'‘avaient pas un laps de temps suffisant pour se
développer auparavant étant donné l'agressivité de la maladie. Des registres tels
qgue celui du

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results program) aux Etats-Unis, ont
permis d’analyser 25646 patients avec des métastases osseuses de cancer du
poumon toute histologie confondue. Les auteurs ont observé que les facteurs liés a
une plus grande survenue de métastases osseuses étaient : le sexe masculin, une
taille tumorale >2 cm, un nombre élevé de sites métastatiques et un envahissement
ganglionnaire.®’

La médiane de survie des cancers broncho-pulmonaires métastatiques au niveau
osseux était jusqu’a présent extrémement réduite. Les révolutions actuelles liées a la
médecine personnalisée en fonction du profil moléculaire (inhibiteur de tyrosine
kinase anti-EGFR) et l'avénement de l'immunothérapie anti-tumorale ouvrent
considérablement I'espérance de survie pour certains malades, rendant encore plus
important pour ces patients la considération d’'une bonne santé osseuse. Différents
éléments comme ['histologie, I'extension métastatique ou le niveau de remodelage
0sseux peuvent impacter le pronostic global des patients. De plus la prise en compte
de I'état global métabolique et musculaire (sarcopénie) sont des parameétres tout

aussi importants de la survie des patients.3®

3.4. PHYSIOPATHOLOGIE :

La survenue des métastases osseuses n'est pas un événement aléatoire. Il existe un
véritable tropisme osseux de certains types tumoraux. Lors de la dissémination a

l'os, les cellules tumorales utilisent un mécanisme similaire au mécanisme
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physiologique des cellules souches hématopoiétiques pour rejoindre la niche des
cellules souches hématopoiétiques dans I'os en utilisant notamment un systeme de
guidage chimique que l'on appelle chimiotactisme. Dans ce systeme, les cellules
tumorales expriment un récepteur et remontent un gradient de concentration de
chimiokines produites par I'os. Le premier couple chimiokine/récepteur mis en
évidence est CXCL12/CXCR4 (1-3). Il existe des arguments suggérant que certains
clones d'adénocarcinome pulmonaire exprimant RANK se guideraient sur le gradient
RANKL produit par l'os. En I'état actuel des connaissances, ce n'est pas la cellule
tumorale elle-méme qui résorbe directement I'os mais elle détourne a son profit
l'activité des ostéoblastes et des ostéoclastes normaux présents dans le tissu.
Indépendamment de I'aspect ostéolytique ou ostéocondensant de la métastase, il se
crée localement, entre la cellule tumorale et les cellules osseuses en place
(ostéoblastes et ostéoclastes) une synergie que I'on appelle « cercle vicieux ». Le
principe est que la cellule tumorale produit des facteurs qui stimulent la résorption
osseuse et freinent la formation osseuse. L'augmentation de résorption libere des
facteurs de croissance piégés dans la matrice osseuse qui stimulent a leur tour la
croissance des cellules tumorales générant un cercle vicieux. Les métastases
osseuses sont a l'origine de complications spécifiques. La prise en charge des
patients métastatiques osseux implique a la fois un traitement global et une prise en

charge spécifique osseuse locale et systémique.3®

3.5. LES METASTASES OSTEOLYTIQUES :

Les métastases ostéolytiques se développent lorsque les cellules cancéreuses
détruisent une trop grande partie des o0s. Les os deviennent alors trés faibles et des
trous peuvent s’y former. Les métastases ostéolytiques surviennent souvent lorsque

le cancer du sein se propage aux 0s.4°

Il se traduit par des aires radio transparentes homogenes ou toute structure osseuse
est remplacée par un tissu métastatique non perceptible aux rayons. Les métastases
ostéolytiques sont surtout le fait des cancers rénaux, thyroidiens, bronchiques et
digestifs. Lors de lésion volumineuse, la nécrose tumorale est fréquente. Elles
peuvent se compliqguer de fractures spontanées qui sont parfois la premiére

manifestation d’'une métastase latente.*!
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3.6. LES METASTASES OSTEOCONDENSANTES :

Ou encore appelée métastase osteoblastique. Elles se développent lorsque les
cellules cancéreuses envahissent les os et provoquent une trop grande formation de
cellules osseuses.

Les os deviennent alors trés denses (sclérosés). Les métastases osteoblastique
surviennent souvent lorsque le cancer de la prostate se propage aux 0s.4?

La forme osteoblastique ou constructive est condensante par sclérose osseuse
réactionnelle. C’est 'aspect d’'os d’ébene. Plus rare, elle peut étre le fait de n'importe
guel cancer, mais provient surtout des cancers prostatigues et des cancers
mammaires (3 % selon

BRUOT). Elle est en général plus diffuse que la métastase ostéolytique, de siége
principalement vertébral et pelvien. Elle se complique rarement de fractures

spontanées.*®

3.7. LES METASTASES MIXTES :

Lors de métastases osseuses mixtes, les cellules tumorales vont avoir tendance a
sécréter des facteurs stimulant la résorption osseuse et favoriser la formation
osseuse. Ce qui est le cas du cancer du sein. Ces mécanismes vont agir de maniere

concomitante entrainant ainsi une dérégulation du remodelage osseux.*?

3.8. LES MANIFESTATIONS CLINIQUES DES METASTASES
OSSEUSES::

Les métastases osseuses peuvent étre détectées suite a différents symptémes. Ou
le contraire lorsqu’elles sont asymptomatiques. Dans ce dernier cas, seul un dosage
de certains facteurs ou encore une Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

peut confirmer la présence de métastases osseuses.

Pour les formes symptomatiques, on retrouve la plupart du temps quatre types de

symptémes regroupés sous le terme de SRE (skeletal related events), comprenant
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les compressions neurologiques, les fractures, les douleurs osseuses, et

I'hypercalcémie.**

3.8.1. La compression neurologique :

La compression médullaire est le symptéme le plus compliqué, vu sa sévérité. En
effet, elle peut mettre en jeu le pronostic vital du patient entrainant des séquelles
neurologiques ainsi que la perte de certaines capacités (paralysie, parésie, déficit
sensitif). De ce fait, elle impose une prise en charge d'urgence. Celle-ci sera
diagnostiquée par IRM ou encore tomodensitométrie et pourra étre traitée par
corticothérapie, radiothérapie externe ou encore par chirurgie.*

3.8.2. Fractures pathologiques :

La seconde conséquence des métastases osseuses est le risque de fracture. Ce qui
est souvent di au caractere ostéolytique de la métastase. Toutefois, malgré une
détermination par radiographie scanner ou encore IRM, il est souvent compliqué de
déterminer si ce sont des fractures métastatiques, du fait de leur similarité avec les
fractures ostéoporotiques quand elles apparaissent de maniére spontanée ou suite a

une chute. Ce qui peut entrainer une difficulté dans le diagnostic.*®

3.8.3. L'hypercalcémie :

L’hypercalcémie reste un révélateur d’atteinte osseuse, du fait de son installation
rapide. Elle est souvent due a une résorption osseuse importante, lié a des facteurs
humoraux altérant ainsi la régulation du calcium. Parmi ces facteurs, on retrouve la
protéine reliée a ’hormone parathyroidienne. Cette protéine va augmenter le calcium
a l'aide de récepteurs spécifiques provoquant une résorption osseuse
ostéoclastique.*®

Suite a la découverte d’'une hypercalcémie, un interrogatoire est entrepris ainsi que
la recherche de douleurs osseuses pouvant évoquer la présence d’une métastase

osseuse.?’
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L’hypercalcémie peut prendre différentes formes, de silencieuse (asymptomatique)
jusqu’a menacgante et mettre en jeu le pronostic vital. On parle alors de crise aigué
hypercalcémique (également appelée hypercalcémie maligne en référence a la
gravité et non pas a l'origine tumorale) lorsque la calcémie corrigée est supérieure a

3,5 mmol/L. L’hypercalcémie peut survenir au décours de la maladie chez un patient
métastatique osseux connu mais peut aussi étre une forme d’entrée dans la maladie
(hypercalcémie révélatrice). L'utilisation des antirésorptifs (bisphosphonate et
dénosumab) beaucoup plus précocement dans I'évolution des métastases osseuses

a considérablement réduit le risque de survenue des hypercalcémies.*°

3.8.4. Les douleurs osseuses :

La douleur est le symptome ressenti le plus souvent par le patient atteint de
métastases osseuses. Ces douleurs sont dues a l'innervation de I'os par un maillage
de neurones sensoriels et aussi sympathiques. Ces douleurs vont étre intensément
ressenties par le patient, d’'une force qui peut varier, de méme que leur localisation.
Elles peuvent étre accentuées par la position mobile ou au cours d’un effort. Ces
douleurs sont généralement ressenties au niveau du dos, au niveau des cotes ou
encore au niveau des hanches, et de surcroit de douleurs pelviennes. Elles sont
caractérisées par le fait d’étres résistantes aux antalgiques. Ces douleurs vont étre

constantes au repos et augmentées lors de mouvements.4’

3.9. LE DIAGNOSTIC DES METASTASES OSSEUSES :

3.9.1. Le bilan clinique :

Le premier symptéme révélateur d’'une métastase osseuse est la douleur. C’est une
douleur qui apparait de fagon progressive et résistante aux antalgiques de premier
stade. On a ainsi un apergu de I'atteinte fonctionnelle et psychologique du patient.
Pour cela, les professionnels de santé font appel a différentes échelles d’évaluation.
L’indice de Karnofsky (annexe1) ou encore la performance de status (annexe 2) de
'ECOG permettent par exemple de donner une idée sur le retentissement

fonctionnel.*8
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3.9.2. L'imagerie :

L’imagerie va permettre de déterminer la localisation des métastases osseuses ainsi
que d’identifier le risque de complications osseuses. Elle sera utilisée notamment

lors de biopsie et permettra d’orienter le traitement.

3.9.2.1. La scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse est la méthode la plus largement utilisée pour
diagnostiquer les métastases. Rapide d’utilisation, elle permet de visualiser le
squelette dans son ensemble. Le traceur le plus couramment utilisé est le 99mTc-
méthylene diphosphonate ou 99mTc-MDP, dont 'avantage est de s’accumuler au
niveau des zones d’activités ostéoblastiques. De ce fait, il sera utilisé pour détecter
les métastases osseuses dans les cancers du sein et de la prostate. Cette méthode
sera peu utilisée pour diagnostiquer les tumeurs présentant peu ou pas de réactions
ostéoblastiques. Pas d’avantage pour les Iésions donnant des destructions osseuses
rapides. A l'inverse, lors de Iésions lytiques, il peut y avoir des hypofixations donnant
lieu a de faux négatifs. La scintigraphie osseuse peut détecter des lésions osseuses
malignes 2 a 18 mois plus t6t que la radiographie. Ce sera la méthode de
prédilection avec une sensibilit¢é a un taux compris entre 62 % et 100 % et une
spécificité allant de 78% a 100%. Il se peut que le traceur s’accumule au niveau des
zones de renouvellements osseux lors de traumatismes ou infections. Pour pallier ce
manque de spécificité, il sera recommandé de corréler les résultats avec des IRM,

scanners ou radiographies.*®
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1A - 1B

Figure 18 scintigraphie osseuse au 99mTC-MDP montrant des lésions avec
accumulation dans les cotes gauches

Elle est largement disponible et induit une faible irradiation (4 mSv environ). Elle
détecte les meétastases osseuses plus précocement que les radiographies
conventionnelles (2-18 mois avant). Dans la littérature, sa sensibilité et sa spécificité
sont appréciées de facon variable selon les études (sensibilité 62-100% ; spécificité
61-100%).

Classiquement, on considere que sa sensibilité est bonne surtout pour les
métastases ostéocondensantes, mais que sa spécificité est médiocre pour le
diagnostic des meétastases osseuses ostéolytiques. La bonne sensibilité est
expliquée par le fait qu'une métastase impliqguant seulement 5% de la pieéce osseuse
suffit pour étre détectable. L'utilisation complémentaire de la SPECT-TDM
(tomoscintigraphie couplée a un scanner low dose) améliore les performances de
I'examen (sensibilité 98%, spécificité 81%) en permettant une excellente localisation.
Cependant il faut noter qu’elle n’est réalisée que pour affiner I'analyse d’une Iésion
suspecte sur le balayage. Les faux négatifs de la scintigraphie osseuse (10-20%
selon les séries) sont essentiellement liés a des lésions ostéolytiques trés
agressives sans réaction ostéoblastique associée, comme c’est le cas aprés une

radiothérapie et pour des cancers broncho-pulmonaires, du rein ou de la thyroide.>®
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3.9.2.2. Laradiographie :

La radiographie va nous permettre une évaluation des zones symptomatiques et
confirmer les résultats donnés par d’autres techniques d’'imageries. Du fait de sa
faible sensibilité, 44% a 50% moins que la scintigraphie, elle ne sera pas utilisée
comme technique de dépistage. Il faut avoir une forte destruction osseuse de 30 a
70 % pour pouvoir observer une métastase osseuse sur une radiographie. Par
conséquent, c’est une méthode qui sera utilisée plutdt dans le risque fracturaire
imminent. Mais ceci n’aura aucun intérét pour évaluer I'’étendue d’une atteinte
corticale ou pour un risque de fracture des os trabéculaires. Les radiographies sont
recommandées pour les patients présentant des symptémes de douleur ou de

sensibilité pouvant étre liés a un os en appui par exemple.>!

3.9.2.3. Latomodensitométrie :

La tomodensitométrie (TDM) va présenter des détails osseux supérieurs aux autres
modalités d'imagerie et des difféerences de densités permettant une détection des
métastases osseuses dans la moelle osseuse avant sa destruction. La sensibilité de
cette méthode est comprise entre 71% et 100%, soit supérieure a la radiographie et
a la scintigraphie. L'inconvénient de cette technique est qu'elle ne peut visualiser
gu'une partie localisée du corps et non un balayage complet du corps entier.

Néanmoins, le scanner peut aussi étre utilisé dans ['évaluation d'une réponse
tumorale osseuse au traitement, de méme que pour la réalisation d'une biopsie
guidée par image. Cette technique peut étre également utilisée pour identifier une

tumeur primitive chez les patients présentant des métastases osseuses.>?
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Figure 19: Radiographie d'une lésion lytiqgue dans le fémur proximal chez un patient
atteint d'un carcinome des poumons

Figure 20: Image TDM du fémur droit proximal présentant une lésion lytique
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3.9.2.4. L'imagerie par résonance magnétique :

L’imagerie par résonnance ou IRM peut nous fournir des images détaillées de I'os
ainsi que de la moelle osseuse.

Avec une sensibilité allant de 82% a 100%, cette technique nous permet de détecter
les métastases osseuses autant que les anomalies, pouvant avoir lieu dans la
moelle osseuse.

Dans une moelle osseuse saine, on a un taux de graisse élevé et de ce fait
lintensité du signal sur les séquences pondérées en T1 est élevée. En présence de
métastases osseuses, les lésions apparaissent comme des zones de signal
diminuées sur les séquences en T1 ; ceci est un reflet du remplacement des cellules
adipeuses de la moelle osseuse par les cellules tumorales. En ce qui concerne les
images pondérées en T2 les métastases vont apparaitre avec un signal plus élevé
gue la moelle osseuse normale di a la forte concentration en eau. Cette méthode
d'imagerie est moins sensible que la tomodensitométrie pour ce qui est de la
détection de la destruction des os corticaux, étant donné que cet os présente un
signal sombre sur les séquences pondérées en T1 et T2. Cependant, elle présente
une efficacité supérieure a la techniqgue de tomodensitométrie pour mettre en

évidence les compressions médullaires.%?
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Figure 21: (A) IRM coronale pondérée en T1. Lésion du fémur droit avec une
intensité de signal faible reflétant le remplacement de la moelle osseuse normale par
la tumeur. (B) Image coronale pondérée en T2 dont lintensité de signal élevée

montrant une forte teneur eau.

3.9.3. Le diagnostic biologique :

La présence de métastases osseuses peut aboutir a des interactions entre les
différentes molécules présentes initialement dans I'organisme et les molécules
sécrétées par la tumeur. De ce fait, les marqueurs biochimiques vont étre un outil
pour évaluer le risque des événements osseux grace a leur dosage dans l'urine ou
dans le sang, pour le suivi d’'un traitement, et dans l'intérét de la survie des patients.

Toutefois, leur utilisation doit rester dans un cadre auxiliaire.>3

3.9.3.1. Marqueurs biologiques du remodelage osseux :

e Calcémie :
Le calcium est un marqueur de l'activité du calcium osseux. Elle est mise en
évidence chez les patients présentant des métastases osseuses et permet une
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évaluation du degré d'atteinte osseuse. Cependant, les niveaux de calcium urinaire
sont considérés comme un indicateur de I'homéostasie du calcium plutét que de la
résorption osseuse. Néanmoins, la résorption osseuse entraine la libération de
calcium de la matrice osseuse calcifiée. Dans l'ostéolyse induite par les métastases,
la libération de calcium par les ostéoclastes est trés importante, provoquant une
hypercalcurie et une hypercalcémie, pouvant conduire au diagnostic de Iésions

osseuses..>

e RANK/ RANKL/OPG :
Le trio RANK/RANKL/OPG joue un rble important dans le remodelage osseux. Ainsi,
en présence de métastases osseuses, le taux sérigue de RANKL et OPG est élevé
chez les patient atteint de métastases. En outre, le taux d’OPG est quant a lui

corrélé ala présence de métastases osseuses.>*
e Phosphatase alcaline osseuse :

La phosphatase alcaline est un marqueur biologique de la formation osseuse, en
particulier de l'activité des ostéoblastes. La phosphatase alcaline totale est utilisée
pour diagnostiquer les métastases. Lorsqu'il atteint le foie et les tissus osseuy, il est
assez bien détecté. Des qu'une atteinte hépatique est exclue, la phosphatase
alcaline fournit des informations sur l'activité des ostéoblastes. Cependant, sa faible
spécificité rend son interprétation difficile. La phosphatase alcaline osseuse est
beaucoup plus spécifique de l'atteinte osseuse que la phosphatase alcaline totale.
Afin d'améliorer la spécificité et la sensibilité des mesures de la phosphatase alcaline
sérique, la technique a permis de distinguer les isoenzymes osseuses et hépatiques,

permettant un meilleur diagnostic.>*

e Pro- peptide du collagéne :

La synthese des pro- peptidesde collagéne N-terminal (PINP) et C-terminal (PICP)
est régulée par les ostéoblastes. Lors de la dégradation du collagéne, des fragments
peptidigues N-terminaux et C-terminaux de différentes tailles sont libérés dans le
systéme circulatoire. Leur concentration élevée dans le sérum ou l'urine est

considérée comme un indicateur de la synthése de collagéne et donc de la formation
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osseuse. Le PINP semble étre plus sensible que le PICP dans le diagnostic de ces
métastases du cancer du sein. Cependant, la sensibilité de ces deux marqueurs est
encore trop faible pour détecter précocement les métastases osseuses.>*

e Ostéocalcine :

Ce marqueur est produit par les ostéoblastes et les loges de la matrice osseuse. Il
est abondant en os. Il se trouve dans le sérum et refléte I'activité des ostéoblastes.
Cependant, sa concentration dépend de I'age, du sexe et méme de I'état médical
spécifique de la fonction rénale. De ce fait, cet outil ne présente pas de réel intérét
pour le diagnostic des atteintes osseuses.>?

e L’hydroxyproline :

L'hydroxyproline est dérivée de I'hydroxylation post-traductionnelle de la proline.
Cette molécule est libérée lors de la résorption osseuse et excrétée dans les urines.
On pense généralement que I'hydroxyproline urinaire présente une résorption
osseuse, mais une quantité importante d'hydroxyproline urinaire résulte de la
dégradation du collagene nouvellement synthétisé. Pour cette raison, il est considéré
comme un indicateur non spécifique de la résorption osseuse et est remplacé par

d'autres marqueurs.>3

e Molécule de pontage du collagene de type | :

La pyridinoline (PYD) et desoxypiridinoline (DPD) sont des molécules de pontage du
collagéne de type 1 utilisées comme marqueurs de la résorption osseuse. Elles sont
lies a |'activité des ostéoclastes et sont libérées lors de la résorption osseuse. Alors
gue la pyridinoline est largement répandue dans les tissus corporels, la
desoxypiridinoline ne se trouve que dans le collagene et la dentine. Les deux

molécules sont libérées lors de la dégradation du collagéne. Leur élimination urinaire
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est étroitement liée a la résorption osseuse. Par conséquent, ces niveaux sont en

corrélation avec la présence de métastases osseuses.>3

e TRACP5b :
La phosphatase acide tartrate-résistante 5b ou TRAcP5b est une molécule de la
famille des isoenzymes de la phosphatase acide présente dans les os, la prostate,
les plaquettes, les érythrocytes et méme la rate. Les isoformes TRAcP5b sont
spécifiques des ostéoclastes. Son activité sérique est en corrélation avec les

métastases induites par le cancer du sein.%3

e Télopéptide C-terminal et N-terminal du collagéne de type | :
Lors de la dégradation du collagene de type |, des fragments peptidiques N-
terminaux et C-terminaux sont libérés dans le systeme circulatoire. lls se sont

révélés étre des marqueurs sensibles de la résorption osseuse.>?

3.9.4. Diagnostic différentiel :

L'atteinte meétastatique du squelette concerne généralement plusieurs sites et

provoque des douleurs, une sensibilité osseuse et un handicap croissant.

N

Le diagnostic est souvent direct, mais il peut parfois étre difficile a établir, et la
confusion avec une pathologie bénigne est particulierement un probleme chez les

patients ages, chez qui les maladies dégénératives et I'ostéoporose sont fréquentes.

e Les situations cliniques particulierement difficiles sont les suivantes :
Les patients adultes agés présentant un tassement douloureux des vertébres et
ayant des antécédents de cancer. Et chez qui il peut étre difficile de distinguer un
tassement ostéoporotique d'une destruction métastatique, ainsi que les hommes
agés atteints d'un cancer prostatigue et des douleurs pelviennes avec des
changements radiologiques sclérosés dans le bassin attribuable soit a des

métastases, soit a la maladie osseuse de Paget.>®
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3.95 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Les métastases osseuses représentent la cause la plus fréequente de douleur liée au
cancer, diminuant la qualité de vie des patients et pouvant mettre en jeu le pronostic
vital. Leur prise en charge doit étre pluridisciplinaire, devant la multiplicité des
options thérapeutiques et la diversité des localisations métastatiques. L'objectif de
ce travail est de proposer un algorithme décisionnel rationnel dans la stratégie
thérapeutique des localisations osseuses secondaires. Les médicaments anti-
résorptifs a I'action systémique, la chirurgie, la radiothérapie classique ou
stéréotaxique, ainsi que les techniques nouvelles de radiologie interventionnelle sont
autant d'options qui peuvent étre utilisées seules ou associées. Elles ont prouvé
leurs bénéfices en termes de traitement symptomatique, ameéliorant la qualité de vie.
Leurs indications different en fonction du site tumoral (os longs vs 0s courts, porteurs
vs non-porteurs), de la symptomatologie (douleur, atteinte neurologique) et de la
présence de complications (essentiellement fracturaires les innombrables
présentations lésionnelles nous ont conduits a proposer cet algorithme décisionnel,
afin de proposer la meilleure prise en charge pour chaque patient. Le cancer

métastatique est aussi appelé :

o Tumeur métastatique, tumeurs métastatiques ou maladie métastatique.

o Meétastase (une seule tumeur cancéreuse).

o Métastases (plus d’'une tumeur cancéreuse).

« Cancer avancé.
Effet du cancer métastatique sur Les os sont constamment résorbés et reformeés. Ce
cycle de formation et de destruction est un processus normal qui garde les os forts
et en bonne santé. Le cancer métastatique peut perturber ce processus en
dérangeant I'équilibre normal entre les vieux os et les nouveaux et en modifiant la

structure et le fonctionnement des os.

Les métastases ostéoblastiques se développent lorsque les cellules cancéreuses
envahissent les os et provoquent une trop grande formation de cellules osseuses.
Les os deviennent alors trés denses (sclérosés). Les métastases ostéoblastiques
surviennent souvent lorsque le cancer de la prostate se propage aux Os.
Les métastases ostéolytiques se développent lorsque les cellules cancéreuses

détruisent une trop grande partie des 0s. Les os deviennent alors trés faibles et des
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trous peuvent s’y former. Les métastases ostéolytiques surviennent souvent lorsque

le cancer du sein se propage aux 0s.

Les métastases ostéolytiques sont plus fréquentes que les métastases
ostéoblastiques. Et les deux peuvent survenir en méme temps dans une méme

région d’un os, par exemple dans le cas d’'un cancer du sein métastatique.

3.95.1 Symptémes

Les symptdmes des métastases osseuses varient selon les os qui sont atteints et
leur nombre. Ces symptédmes peuvent aussi étre causés par d’autres affections
médicales.

Le symptome le plus fréquent des métastases osseuses est la douleur aux os. C’est
aussi le symptdéme qui survient habituellement en premier. La douleur osseuse peut
étre intermittente (aller et venir) comme elle peut étre continue. Elle a tendance a
s’aggraver la nuit. La douleur peut étre ressentie dans une seule région ou elle peut
se propager dans I'ensemble du corps. Elle peut étre sourde ou vive. La douleur

osseuse peut aussi étre accompagnée d’une enflure.

Les autres signes et symptbmes des meétastases osseuses comprennent les
cassures (fractures) des os, le plus souvent des cétes, des vertebres et des os longs

des jambes.

Les métastases osseuses peuvent aussi entrainer les situations d’'urgence liées au
cancer qui suivent. L’hypercalcémie correspond a une quantité excessive de calcium
dans le sang. Les symptdmes comprennent la constipation, la perte d’appétit, les
nausées, le besoin fréquent d’uriner, une trés grande soif et la confusion.
La compression de la moelle épiniere est une pression sur les nerfs de la moelle
épiniere que peuvent exercer les vertebres endommagées par les métastases
osseuses. Les symptdmes comprennent la perte d’équilibre, la faiblesse ou
'engourdissement des jambes et parfois des bras, de méme que la perte du contréle

de la vessie ou des intestins (incontinence).
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3.9.5.2. Traitements

Si vous avez des métastases osseuses, votre équipe de soins élaborera un plan de
traitement adapté a votre cas. Ce plan sera personnalisé selon vos besoins et
comprendra le plus souvent une association de différents traitements. Les
traitements peuvent maitriser et ralentir la croissance des métastases osseuses,
mais celles-ci ne disparaissent habituellement pas completement. On vous offrira
également des traitements de soutien pour gérer ou prévenir certains problémes
causés par les métastases osseuses. Pour déterminer les traitements et les
traitements de soutien a vous offrir en cas de métastases osseuses, votre équipe de

soins tiendra compte des éléments suivants :

o Le foyer d’origine du cancer (ou il a pris naissance).
e Vos symptomes.

e Le nombre d’os atteints.

e Les traitements du cancer que vous avez déja regus.

e Ce que vous préférez ou voulez.

Si vous étes atteint de meétastases osseuses, on pourrait vous offrir les traitements

et les traitements de soutien suivants.

3.95.3 Traitements médicamenteux
3.9.5.3.1. Bisphosphonates

Les bisphosphonates sont des médicaments qui aident a ralentir la dégradation des
os. lls font partie du traitement standard des métastases osseuses. On les utilise
pour maitriser ou prévenir des problémes comme [I'’hypercalcémie, la douleur
osseuse et les cassures des 0s°6.0n a recours aux bisphosphonates en fonction
d’éléments comme le foyer d’origine du cancer, le nombre d’os touchés, le risque
d’étre atteint de problémes osseux (comme des cassures) et 'espérance de vie. Ces
médicaments sont généralement administrés en association avec d’autres
traitements, comme la radiothérapie, la chimiothérapie et les médicaments
antidouleur. Les bisphosphonates les plus fréquemment employés pour traiter les

métastases osseuses sont les suivants :

e Le clodronate (Clasteon).
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e Le pamidronate.
o L’acide zolédronique (Zometa).
Les bisphosphonates sont le plus souvent administrés dans les veines a I'aide d’'une
aiguille. On les administre habituellement une fois tous les trois mois ou une fois par
mois, ou encore plus souvent. lls peuvent aussi étre administrés une fois par jour par
voie orale (par la bouche sous forme de pilule).
Pamidronate : Deux études prospectives de phase Il ont été menées chez des
patientes atteintes de cancer du sein avec métastases osseuses ostéolytiques. Elles
ont été randomisées pour recevoir, en association avec une chimiothérapie ou une
hormonothérapie, du pamidronate 90 mg en IV toutes les 3 & 4 semaines pour une
durée maximale de 24 mois ou des perfusions de placebo. Les résultats ont
démontré que le pamidronate a permis une réduction du risque d’événements
osseux d’environ un tiers, une augmentation du délai d’apparition du premier
evénement osseux de 50 % et réduit la proportion de patientes ayant eu un
événement osseux. De méme, une amélioration de la qualité de vie et un meilleur
contréle de la douleur, mais sans aucun impact sur la survie globale>?8.
Ibandronate : I'ibandronate intraveineux a été évalué dans une étude de phase Il *°
randomisée en double aveugle. 466 patientes ont recu soit ibandronate a la dose de
2 mg, soit ibandronate a la dose de 6 mg, soit placebo, toutes les 3 a 4 semaines.
Les résultats ont montré une augmentation du délai d’apparition d’événement
osseux, une amélioration de la qualité de vie et un meilleur contréle de la douleur,
sans aucun impact sur la survie globale. La dose de 6 mg est plus efficace que celle
de 2 mg.
Zoledronate : une étude de phase lll a évalué I'efficacité du zoledronate a la dose
de 4 mg toutes les 4 semaines versus placebo chez 228 patientes. Les auteurs
rapportent une réduction significative des événements osseux et une
augmentation du délai d’apparition d’événement osseux sans impact sur la
survie®®. Un autre essai multicentrigue randomisé, en double aveugle, a comparé
I'efficacité de I'acide zolédronique et du pamidronate chez 1648 patients atteints de
cancer du sein ou de myélome multiple. La Proportion de patients ayant eu au
moins un événement osseux (objectif principal de I'étude) était similaire dans
tous les groupes de traitement et le Critére préétabli pour la non-infériorité de

I'acide zolédronique au pamidronate a été satisfait®?.
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Cependant, dans le sous -groupe du cancer du sein, l'acide zolédronique (4 mg) a
réduit le risque de développer un événement osseux de 20% supplémentaire par
rapport a celui obtenu par le pamidronate (P <0,05)%2. Le temps de perfusion court

offre aussi plus de confort aux patients.
Mécanisme d’action

Les molécules utilisées dans le traitement des métastases osseuses sont les amino
biphosphonates qui vont agir sur la voie du mévalonate, qu’on retrouvera dans la
voie de synthése du cholestérol, par le biais du farnésyl diphosphonate (FPP) qui
sera inhibé. Le FPP aurait alors un roéle dans le bon fonctionnement des
ostéoclastes. Les biphosphonates vont induire une désorganisation du cytosquelette
des ostéoclastes. Ainsi en inhibant le FPP, on inhibe l'action des ostéoclastes et
donc la résorption osseuse. Une fois I'os résorbé, les bisphophonates vont étre
libérés et totalement éliminés par la voie rénale, ce qui explique certains de leurs

effets indésirables.
Posologie et mode d’administration

Les biphosphonates peuvent étre utilisés par voie orale ou par voie intraveineuse
(IV) mais la voie intraveineuse est plus adapté pour la prise en charge des

métastases.

Tableau | : Posologies des biphosphonates

Molécules Posologie Mode dadministration
Pamidronate 90 mg/2 h toutes les | Intraveineuse, diluée avant utilisation dans
4semaines une solution exempte de calcium. Sous

surveillance d’'un médecin

Ibandronate 6mg/15 min toutes Intraveineuse, diluée avant utilisation
les 3 a 4semaines
(BonvivaTM) Sous surveillance d’un médecin
Acide 4mg/15 min toutes
les 3 a 4semaines
zolédronique Intraveineuse
(ZometaTM)

X



Les effets secondaires des bisphosphonates dépendent surtout du type de
médicament, de la dose et de la durée du traitement. Les effets secondaires
courants des bisphosphonates comprennent les symptdmes pseudo-grippaux, la

diarrhée, les nausées et les brllures d’estomac.

3.9.5.3.2. Dénosumab (Xgeva)

Le dénosumab est un anticorps monoclonal qui reconnait une substance située a la
surface des cellules osseuses, appelée RANKL, et s’y fixe. RANKL contribue a la

dégradation des os. En bloquant RANKL, on ralentit cette dégradation.

On peut utiliser le dénosumab au lieu des bisphosphonates pour ralentir ou arréter la
perte osseuse causee par les métastases osseuses du cancer de la prostate, du
cancer du sein, du cancer du poumon non a petites cellules ainsi que d’autres

tumeurs solides. On peut aussi y avoir recours pour traiter ’hypercalcémie.

Le dénosumab est injecté au moyen d’une aiguille insérée juste sous la peau
(injection sous-cutanée). On I'administre habituellement toutes les 4 semaines ou
toutes les 12 semaines. On peut conseiller a une personne recevant du dénosumab
de prendre des suppléments de calcium et de vitamine D. Comme il est possible que
le dénosumab provoque des troubles de la machoire, votre équipe de soins pourrait
vous recommander de consulter votre dentiste avant de commencer a prendre ce
médicament. Il est important de prendre soin de votre bouche et de vos dents
pendant le traitement par le dénosumab. L’effet secondaire le plus fréquent du
dénosumab est la diminution du taux de calcium dans le sang. D’autres effets
secondaires moins courants incluent la perte d’appétit, la constipation ou la diarrhée,
la fatigue, la douleur musculaire ou articulaire, les nausées et les vomissements.
Avisez votre équipe de soins si vous éprouvez ces effets secondaires ou d’autres

gue vous croyez liés au dénosumab®.
3.9.5.3.3. Nouvelles perspectives
Anticorps anti Jagl

Des études ont été réalisées, mettant en évidence le role de la molécule Jagged 1.

Cette moléculedérive de la tumeur dans le cancer du sein. Une fois en contact avec
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les cellules tumorales, lesostéoblastes vont entrainer I'expression de Jagged 1 et va

favoriser le développement des métastases osseuses. La molécule active la voie de

signalisation Notch dans les ostéoblastes, entrainant la libérationde l'interleukine 6

ainsi que des facteurs de croissance du tissu conjonctif CTGF qui permettentle

développement de la tumeur. Suite a cette activation, I'expression de géne anti-

apoptotiqueaugmente et I'expression des génes pré-apoptotique diminue donnant

ainsi unechimiorésistance. Parallélement, Jagged 1 va stimuler I'ostéoclastogénése

et donc la dégradation osseuse. De ce fait, on voit apparaitre la libération de facteurs

de croissance tels que TGF-b, un inducteurde I'expression de Jagged 1 dans les

cellules tumorales. On se retrouve ainsi dans un cercle vicieux.
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Figure 22:Mécanisme d'action de 15D11

Une étude a mis en évidence un anticorps humanisé appelé 15D11, capable de

bloquer I'action de Jagged 1.

Au cours de ces travaux, cet anticorps a montré une réelle efficacité en inhibant

ledéveloppement des métastases osseuses lorsqu’il était inoculé a titre préventif,
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avant que latumeur ne s’installe. L'avantage de cette molécule est d’inhiber
seulement I'activitépathologique des ostéoclastes plutét que d’inhiber totalement

I'activité de ces cellules.

On a observé alors une augmentation de l'efficacité de la molécule 15D11 lorsque
celle-ci futassociée a une chimiothérapie comprenant du placlitaxel chez les souris.
Le paclitaxel étantun agent anti-microtubule utilisé dans différents cancers dont le
cancer du sein.

Anticorps anti-sclérostine

La sclérostine est une glycoprotéine issue du géne SOST exprimé par les
ostéocytes etchondrocytes articulaires. Lorsqu’elle se lie au complexe LRP5/6, elle
empéche la fixation duligand Wnt et ainsi la formation osseuse ostéoblastique

comme il est cité préecédemment.

Des études impliquant la sclérostine ont conduit a I'idée qu’elle pouvait étre une
ciblepotentielle dans le traitement de I'ostéoporose et pourrait étre une alternative
dans la prise encharge des métastases. |l a été démontré que l'inhibition de la

sclérostine augmentait laformation ostéoblastique et améliorait la résistance des os.
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Figure 23:Présentation schématique de la voie de signalisation canonique Wnt et de I'effet
de la sclérostine sur les cellules osseuses




La sclérostine étant un important régulateur de la formation osseuse, il est donc
possible qu’unerégulation négative de la sclérostine avec des anticorps anti-
sclérostine puisse constituer untraitement envisageable dans les métastases. Un
anticorps, le romosozumab, est en cours dedéveloppement clinique et est le seul a
avoir atteint les études cliniques de phase Il pour le traitement, dans un premier

temps, de I'ostéoporose

3.9.5.3.4. Médicaments antidouleur

On emploie couramment des médicaments antidouleur pour soulager la douleur
causee par les métastases osseuses, souvent parce que les autres traitements
peuvent mettre du temps avant de le faire ou ne pas I'éliminer completement. Les
médicaments antidouleur les plus fréquemment utilisés dans le cas de métastases

osseuses sont administrés par la bouche sous forme de pilules. lls comprennent :

e L’acétaminophéne (Tylenol).

e Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) tels que l'ibuproféne (Motrin,
Advil, Nuprin) et le naproxéne (Aleve, Naprosyn).

o Les opioides tels que la morphine, I'hnydromorphone (Dilaudid) et la codéine.

e Les médicaments contre la douleur névralgique tels que la gabapentine

(Neurontin) et la prégabaline (Lyrica).

Les effets secondaires des médicaments antidouleur dépendent surtout du type de
médicament, de la dose et de la durée du traitement. Les effets secondaires
courants des médicaments antidouleur comprennent les dérangements d’estomac,

la somnolence et la constipation.

3.9.5.3.5 Traitement ciblé

Le traitement ciblé a recours a des médicaments qui trouvent des substances
spécifiques (comme des protéines) a la surface ou a lintérieur des cellules
cancéreuses et qui s’y fixent. Ces substances contribuent a I’envoi de signaux qui
indiguent aux cellules de croitre ou de se diviser. Les médicaments ciblés bloquent
ces substances pour arréter ou pour ralentir la croissance et la propagation des

cellules cancéreuses Le traitement ciblé peut étre utilisé pour limiter la croissance

Xl



des métastases osseuses issues de certains types de cancer. Le choix du type de
médicament ciblé dépendra du foyer d’origine du cancer. On administre le traitement
ciblé dans une veine au moyen d’une aiguille ou par la bouche sous forme de pilule.

On l'associe le plus souvent a une chimiothérapie.

Les effets secondaires du traitement ciblé dépendent surtout du type et de la dose
du médicament administré. Les effets secondaires courants comprennent les
symptomes pseudo-grippaux et la fatigue. La plupart des effets secondaires
disparaissent d’eux-mémes ou peuvent étre traités. Avisez votre équipe de soins si
vous éprouvez ces effets secondaires ou d’autres que vous croyez liés au traitement

ciblé.
3.954 Traitements non médicamenteux :

3.9.5.4.1.Radiothérapie

La radiothérapie garde une place majeure dans la prise en charge des
métastases osseuses. Elle est principalement utilisée dans un but palliatif a visée
antalgique ou décompressive. De fac, on plus récente, les développements de la
radiothérapie stéréotaxique et de la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité laissent entrevoir son utilisation a dose curative dans la maladie
oligométastatique. L’objectif de cet article est de rapporter les indications et les
modalités de la radiothérapie dans ces différentes situations. La radiothérapie
appartient au large arsenal thérapeutique meédicotechnique du traitement des
métastases osseuses (a c6té des traitements médicaux et chirurgicaux). Sa place
s’intégre dans une prise en charge globale est discutée dans le cadre de réunions de
concertation pluridisciplinaire dédiées afin de prendre en compte le moment de cette

irradiation et son intégration dans la stratégie thérapeutique.

La radiothérapie a plusieurs obijectifs :

sprévenir et lutter contre la douleur.

faciliter la recalcification osseuse.

«limiter le risque de fracture.
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*lutter contre les fractures vertébrales et les complications, en particulier neurologiques.
~améliorer la qualité de vie.
Effet antalgique

Aprés une irradiation palliative, cet effet est obtenu dans au moins 70 % des cas
(réponse globale : 72 % pour une radiothérapie non fractionnée, 74 % pour une
radiothérapie fractionnée ; réponse compléte dans respectivement 28 % et 30 % des
cas). Les mécanismes d’obtention de cet effet ne sont pas bien connus. Ills ont
probablement plusieurs origines. La sédation peut provenir de la réduction du volume
de la métastase, sans que cela puisse expliquer la rapidité de I'effet obtenu (quelques
jours). Ces effets ne sont pas liés aux doses d’irradiation utilisées. Chez certains
patients, une aggravation de la douleur (pain flare) dans les suites d’une irradiation est
décrite. Ce phénomene est associé a une aggravation d’au moins 1 point de la douleur
dans 40 % des cas quel que soit le schéma d’irradiation utilisé et peut nécessiter une
augmentation importante des prises de morphiniques. Cet effet survient dans 80 %
des cas dans les 5 jours suivant lirradiation et dure 1,5 jour. |l semble que ce
phénomene soit plus fréquent chez les patients atteints de cancer du sein
comparativement aux autres. Une étude de phase 2 réalisée par Hird et al. suggere
que l'utilisation de corticoides permettrait de prévenir I'aggravation de la

douleur.®

Dose totale et fractionnement

Les données récentes de la littérature permettent de se faire une opinion fondée sur
les différentes modalités d’irradiation que I'on peut proposer aux patients. Tous les
essais prospectifs comportant une irradiation localisée ont été inclus dans ces
méta-analyses et sont regroupés en trois catégories :eceux comparant des
séances uniques (4 Gy contre 8 Gy) ; eceux comparant une séance unique alet
un fractionnement (huit essais, 8 Gy en une séance contre 20 Gy en cing
fractions ou 30 Gy en dix fractions) ;
sceux comparant plusieurs modalités de fractionnement : six essais (15 a 20 Gy
contre 24 a 30 Gy).
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Ainsi, selon les auteurs, les recommandations suivantes peuvent étre retenues :

*si l'effet antalgique est l'objectif principal devant une métastase unique non
compliguée ou devant des métastases peu nombreuses, la dose unique est le

schéma de choix  ;

*en revanche, si I'objectif est autre, le choix peut étre différent et plusieurs sous-

groupes peuvent étre distingués :

> en cas de fracture ou de risque de fracture, de masse importante dans les tissus
mous au contact de la métastase osseuse, les schémas fractionnés avec des doses

élevées sont préconisés,
o 8'il existe une épidurite, les schémas fractionnés sont préconisés,

o enfin, I'intérét d’'une dose élevée fractionnée n’a pas été mis en évidence, méme en

cas de pronostic favorable.
Radiologie interventionnelle

La radiologie interventionnelle a modifié la prise en charge des meétastases osseuses
en s'ajoutant a l'arsenal thérapeutique du traitement local. Ces techniques
percutanées sont représentées par la cimentoplastie, vertébroplastie percutanée

avec ou sans expansion vertébrale, la radiofréquence et la cryothérapie .

La cimentoplastie consiste en l'injection percutanée sous contréle radiologique d'un
ciment de polymethylmethacrylate (PMMA) au sein d'une lésion osseuse lytique
douloureuse afin de soulager la douleur et de stabiliser I'os atteint. Cette technique est
surtout utilisée pour traiter les localisations au niveau du rachis (vertébroplastie) et du
bassin mais elle peut étre appliquée a I'ensemble du squelette (os long, os plat). Les
indications de la vertébroplastie sont les douleurs rebelles et les fractures vertébrales
stables non soulagées pas les antalgiques et/ou la radiothérapie. La compression
médullaire et les fractures instables ne contre-indiguent pas ce geste mais doivent faire
discuter, surtout en présence de signes neurologiques, une autre option thérapeutique
telle que la chirurgie ou la radiothérapie. La vertébroplastie améliore significativement

la symptomatologie douloureuse et ses conséquences fonctionnelles, l'efficacité
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antalgique obtenue est de l'ordre de 90 % avec un taux de complications < 3 %
(thrombose cave inférieure par extension de ciment, hématome, radiculagie). Les
complications indirectes sont le plus souvent en rapport avec une embolie
pulmonaire (1,5 %) et liees a I'état clinigue du patient®®®’ . La cimentoplastie des
os longs chez les patients présentant des douleurs rebelles ou un risque
fracturaire élevé (score de Mirels > 8) sans fracture pathologique a montré une
efficacité similaire a celle du rachis vis-a-vis de l'antalgie avec une réduction de
la douleur dans 80 % des cas , ainsi qu'une ameélioration de la qualité de vie
sans qu'aucune complication sérieuse ne soit rapportée (fuites de ciment

asymptomatiques < 5 %).

La vertébroplastie percutanée avec expansion vertébrale consiste en l'injection de
PMMA dans le corps vertébral, apres expansion de ce tassement vertébral afin de
rétablir une hauteur vertébrale et de faciliter I'injection du ciment en limitant le risque de
fuite pour les gestes a risques. Cette expansion vertébrale est réalisée par ballonnet
(kyphoplastie) ou par la mise en place d'un distracteur intra-corporéal. Elle permet
une amélioration significative de la qualité de vie et de la symptomatologie
douloureuse rachidienne, ainsi que de la hauteur et de la courbure rachidienne
, avec un faible taux de complications. La vertébroplastie ou la kyphoplastie sont
comparables quant a leur action antalgique, la kyphoplastie est significativement
associée a un taux de complications plus faible (extravasation de ciment
asymptomatique 16,9 % vs 30,3 %) mais au prix d'une hospitalisation plus longue et

d'un codt plus éleve.

Ces deux techniques ne permettent pas un contréle local de la maladie néoplasique,
I'nyperthermie dégagée lors de la polymérisation du ciment (70-80 8C) induit une
nécrose ne dépassant pas 5 mm L'association de la kyphoplastie et de la
radiothérapie peropératoire a l'aide du systeme INTRABEAM ® (kypho-IORT) est
un traitement qui permettrait un soulagement des douleurs et un contréle local
de la maladie locale chez 93 % des patients sans complication décrite dans les
premiers résultats disponibles. Mais l'appréciation est pour linstant difficile avec
un suivi médian de 4,5 mois et des indications demeurant tres sélectives

(métastases de petites tailles intra osseuse pures sans atteinte des pédicules) ®°

o



Figure 24:Vertébroplastie”

La radiothérapie externe complémentaire aprés un geste par cimentoplastie reste a
discuter au cas par cas en fonction de l'antalgie obtenue ainsi que du stade évolutif de
la maladie. La radiofréquence consiste en [l'ablation thermique percutanée de
localisations tumorales par une aiguille chauffée par un courant alternatif de 400 a 500
kHz. Initialement utilisée dans la prise en charge des tumeurs hépatiques, son
indication s'est étendue aux métastases osseuses pour les patients présentant des
douleurs  rebelles, résistantes a un  traitement par radiothérapie.
Elle permet une diminution significative de la symptomatologie douloureuse chez les
patients réfractaires aux traitements standards, pour un taux de complications de
seulement 3 % (brQlures cutanées, augmentations transitoires des douleurs, lésions
nerveuses, nécrose de la téte fémorale).
L'association de la radiofréquence a un traitement par cimentoplastie ou kyphoplastie a
été évaluée et permet une amélioration significative de la symptomatologie
douloureuse, de la qualité de vie, ainsi que d'un contrdle local de maladie néoplasique.
Ces associations demeurent expérimentales, des études de plus grande ampleur sont
nécessaires pour confirmer ces résultats. La cryothérapie est une autre méthode
d'ablation thermique percutanée cette fois-ci en obtenant des températures négatives
par décompression rapide d'un gaz Argon. Peu de littérature est disponible quant a
son utilisation dans les localisations secondaires osseuses, elle est utilisée dans les
mémes indications que la radiofréquence. Elle semble plus appropriée pour les sites
osseux preés de structures neurologiques, et moins douloureuse que l'ablation par
radiofréquence permettant sa réalisation sous anesthésie locale en routine. Elle

68



présente également l'avantage d'une bonne visualisation de la zone traitée en

imagerie comparativement a la radiofréquence 716 .

D'autres techniques de radiologie interventionnelles telles I'ablation par ultrasons
focalisés (non invasive) ainsi que les techniques endovasculaires (embolisation
endovasculaire et chimio-embolisation) peuvent étre réalisables dans le cadre du
traitement des métastases osseuses et pourront étre discutées selon le plateau
technique, I'expérience et les habitudes du radiologue.
L'utilisation a visée curative des techniques d'ablations thermiques est possible
pour les localisations oligométastatiques, les métastases métachrones, de petites
tailles(< 20 mm), sans atteinte de la corticale, et a distance de structures
neurologiques 7* . L'ensemble de ces résultats doit étre confirmé par des données

prospectives.

3.9.5.4.1. Chimiothérapie

La chimiothérapie peut aider a rétrécir les métastases osseuses et a soulager les
symptdomes comme la douleur lorsque plusieurs régions sont touchées par les
métastases osseuses et que le cancer est susceptible de réagir au traitement.
La chimiothérapie sert a traiter de nombreux types de cancer métastatique. Le type
d’agent chimiothérapeutique ou d’association médicamenteuse utilisé dépend du
foyer d’origine du cancer.
Les agents chimiothérapeutiques circulent dans tout I'organisme et détruisent les
cellules cancéreuses. Les médicaments, la dose et les modalités de traitement
varient pour chaque personne.
La chimiothérapie est parfois employée en association avec d’autres traitements,
comme la radiothérapie et les bisphosphonates. Les effets secondaires de la
chimiothérapie dépendent surtout du type de médicament employé, de la dose et du
mode d’administration. Les effets secondaires courants de nombreux agents
chimiothérapeutiques comprennent un nombre peu élevé de cellules sanguines
(aplasie médullaire), les nausées et les vomissements, les troubles de la bouche et

les troubles intestinaux’?73.
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3.9.5.4.3. Hormonothérapie

L’hormonothérapie ajoute, bloque ou enléve certaines hormones afin de ralentir ou
d’arréter la croissance de certains types de cellules cancéreuses qui ont besoin

d’hormones pour se développer.

L’hormonothérapie peut consister en des médicaments, une chirurgie ou de la
radiothérapie ayant pour but de modifier les taux d’hormones ou d’en bloquer les

effets.

L’hormonothérapie peut étre envisagée pour le traitement de certains types de
cancer s’étant propagés aux os, comme le cancer du sein ou le cancer de la
prostate. On I'emploie souvent pour soulager les symptdémes comme la douleur
osseuse. Elle provoque habituellement moins d’effets secondaires que Ila

chimiothérapie™.

Les effets secondaires de I’hormonothérapie dépendent principalement du type de
traitement administré. Les effets secondaires courants comprennent les bouffées de

chaleur et une diminution d’intérét pour le sexe’.

Immunothérapiel’immunothérapie renforce le systéme immunitaire ou laide a
trouver le cancer et a I'attaquer. L'immunothérapie peut étre administrée seule, mais
on I'associe le plus souvent a d’autres types de traitements comme la chimiothérapie

et la radiothérapie.

Le choix du type de médicament immunothérapeutique dépendra du foyer d’origine

du cancer.

Les effets secondaires de 'immunothérapie dépendent surtout du type et de la dose
du médicament administré. Les effets secondaires courants comprennent les
symptdomes pseudo-grippaux et la fatigue. La plupart des effets secondaires
disparaissent d’eux-mémes ou peuvent étre traités. Avisez votre équipe de soins si
vous éprouvez ces effets secondaires ou d’autres que vous croyez liés a

'immunothérapie.
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3.9.5.4.4. Chirurgie

La chirurgie est un recours précieux lorsque la métastase osseuse est compliquée
(fracture, menace de fracture, hyperalgie, déficit neurologique). Elle peut étre indiquée
afin d'obtenir le diagnostic histologique ou dans un obijectif curatif en cas de Iésion
isolée. Les modalités opératoires varient en fonction de la localisation métastatique, du
statut évolutif de la maladie néoplasique et de la présentation de la fracture. La
décision chirurgicale nécessite une discussion pluridisciplinaire. Concernant les o0s
longs, une métastase osseuse est dite menacante si les examens radiologiques
retrouvent une ostéolyse corticale > 30 mm dans le plan axial et > 50 % dans

la circonférence, chez un patient ayant un score de Mirels= 8(tableau 2) 7¢ .

Tableau Il : Score de Mirels

Localisation de la

o Taille de la lésion Type de lésion Douleur
lésion
1 Membre supérieur < 1/3 de la corticale Condensante Légere
o 1/3a2/3dela . .
2 Membre inférieur ) Mixte Modérée
corticale
Région
3 § L >2/3 de la corticale Lytique Handicapante
trochantérienne
Score < 7 :Observation, radiothérapie — 8 : Décision de RCP - 2 9 Fixation prophylactique

La somme des points attribuée donne un score entre 4 et 12 :
- Score < a 7 : observation, radiothérapie
- Score a 8 : discussion pluridisciplinaire, étude au cas par cas

- Score 2a 8 : Risque de fracture important, une stabilisation prophylactique est

recommandée

Ces dernieres nécessiteront une stabilisation prophylactigue selon les mémes

modalités que les fractures pathologiques pour prévenir le risque fracturaire

Pour les métastases rachidiennes les indications opératoires incluent les patients
avec une espérance de survie supérieure a 3 mois, des douleurs réfractaires,
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une instabilité rachidienne, des métastases d'une tumeur radio-résistante, un
déficit neurologique brutal ou progressif par compression médullaire dufait d'un
recul du mur postérieur ou d'une épidurite 7® . L'estimation de I'espérance de vie
est difficile, souvent réalisée par les oncologues, elle doit prendre en compte de
nombreux criteres du fait des difféerences en fonction de la tumeur primitive, de
I'avancement de la maladie chez le patient et des différents traitements disponibles qui
tendent a améliorer cette derniére. Des scores prédictifs de survie ont été développés
afin d'aider a la sélection des patients pouvant bénéficier d'un traitement chirurgical
ainsi que des modalités opératoires.lls sont principalement représentés par les
scores de Tokuhashi, de Tomita, et de Van Der Linden’® , qui prennent tous en
compte des combinaisons de facteurs influencant le pronostic (tumeur primitive,
métastases a distance, état général, nombre de vertébres atteintes, déficit
neurologique), mais aucun de ces derniers ne permet une cohérence de plus
de 90 % entre les survies prédites et les survies réelles . Le caractére instable
d'une fracture rachidienne doit étre pris en compte car cette derniere peut
secondairement entrainer une migration de fragments d'os dans le canal médullaire ou
dans les foramens neuronaux pouvant engendrer une compression des structures
neurologiques. Une classification clinico-radiologique a été mise au point par le Spinal
Oncology Study Group (SOSG) appelée Spinal Instability Neoplasic score (SINS). Ce
score est établi selon 6 parametres : la localisation métastatique, son caractere
condensant ou lytique, la présence d'une douleur mécanique, l'importance du collapsus
vertébral, I'atteinte de l'arc postérieure la présence d'une déformation/translation. Dans
les cas de déficit neurologique lié & une compression médullaire, I'association d'une
décompression (laminectomie) et d'une stabilisation rachidienne (antérieure,
postérieure ou double) suivie d'un traitement par radiothérapie externe s'est montrée
supérieure a un traitement par radiothérapie seule quant a la récupération de la
marche (84 % vs 57 %). La technique chirurgicale appropriée pour les indications
citées ci-dessus est donc une décompression associée a une stabilisation du rachis.
Une corporectomie peut étre indiquée en cas de métastase solitaire chez un patient
ayant une maladie contrblée et une espérance de vie > 1 an, mais cette derniére est
associée a une morbidité plus importante. Le délai entre l'apparition d'un déficit
neurologique et la cinétique de son aggravation est crucial a prendre en compte

lorsqu'une prise en charge chirurgicale est discutée. En effet un déficit récent

B



d'aggravation rapide tendra a privilégier une attitude chirurgicale. Si ce dernier est
complet et installé depuis plus de 24 heures, I'espoir de récupération est faible. Les
techniques récentes de chirurgie rachidienne mini-invasive telles que l'ostéosynthese
et la décompression percutanée ont permis de diminuer la morbidité chirurgicale et
permettent de proposer une prise en charge chirurgicale pour des patients
fragiles (Karnofsky Performance Scale 40-70), présentant des métastases
vertébrales  préférentiellement thoraco-lombaires, avec d'excellents résultats
fonctionnels sans retarder les traitements complémentaires de type radiothérapie
et chimiothérapie . La radiothérapie exclusive sera privilégiée pour un déficit léger,
ancien, d'évolution lente. Les résultats postopératoires permettent d'améliorer la
qualité de vie avec une récupération du déficit neurologique chez 58 % des patients,
de permettre la récupération de la marche (93 %) et |'obtention d'une antalgie chez
89 % 7. Chez les patients ayant bénéficié d'une chirurgie de métastases
rachidiennes symptomatiques, 80 % se disent satisfaits ou tres satisfaits de la décision
d'opérer. Dans la littérature, le taux de complications demeure de I'ordre de 20-30 %
et le taux de complications multiples de 12,5 % . Cela est a mettre en balance
avec les bénéfices attendus imposant une reéelle concertation pluridisciplinaire
guant a la sélection des patients. Pour les os longs, les modalités chirurgicales
consistent en un enclouage verrouillé ou un embrochage pour les fractures
diaphysaires/métaphysaires, et un remplacement prothétique si l'atteinte est

articulaire .

Les taux de complications toutes chirurgies confondues avoisinent les 11 %, avec un
bénéfice sur les temps opératoires, les durées d'hospitalisations et le nombre de
complications en cas d'enclouage verrouillé. Le taux de patients nécessitant une
nouvelle intervention suite a I'apparition d'une complication est de 6—8 %. La levée des
symptomes (douleur, impotence) est obtenue pour plus de 95 % des patients

présentant des fractures pathologiques des os longs.
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4.LES REPERCUSSIONS DES TRAITEMENTS DES
METASTASES OSSEUSES SUR LA CAVITE
BUCCALE :

Malgré I'encourageante évolution dans la gestion des métastases osseuses au
cours des derniéres décennies, il faut garder a I'esprit que les modalités actuelles de
traitement sont susceptibles d'entrainer des effets indésirables potentiellement
mortels qui non seulement diminue la qualité de vie des patients, mais aussi

accroissent leur morbidité et mortalité.

Les thérapeutiques anti-cancéreuses peuvent ainsi causer des dommages directs
aux tissus mous et durs des structures orales. Ces complications buccales
secondaires, multiples et variées, peuvent apparaitre rapidement ou tardivement et

étre réversibles ou non.

4.1. OSTEONECROSE DES MAXILLAIRES

C’est au niveau du tissu osseux que I'on a la plus grave complication pouvant étre
engendrée par les thérapeutiques anti-cancéreuses, a savoir I'ostéonécrose des
maxillaires (ONM).

Lorsque I'ONM est induite par la radiothérapie de la sphére ORL, on parle
d’ostéoradionécrose (ORN), et lorsqu’elle est induite par des médicaments anti-
cancéreux comme les bisphosphonates ou encore les anti-angiogéniques, on parle

d’ostéochimionécrose (OCN).

4.1.1. Définition’’-81

e ORN
Elle se définit comme une maladie iatrogéne secondaire a lirradiation des
structures osseuses dans les champs d’irradiation. Cliniquement, il s'agit d'un
0S nécrosé exposé a travers la mugueuse au sein d'un territoire irradié chez
un patient traité pour un cancer sans récidive tumorale et avec absence de

cicatrisation aprés une période de 3 a 6 mois.
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e OCN

Selon I’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS),
'OCN est définie par l'association des 4 caractéristiques suivantes:
1. Traitement antérieur ou en cours par Biphosphonates, Denosumab ou anti-
angiogeéniques.

2. Lésion de la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant a nu
l'os nécrosé et persistant depuis plus de 8 semaines.
3. Absence d'antécédents de radiothérapie dans la région maxillaire.
4. Absence de localisation métastatique au niveau de la zone d'ONM.

4.1.2. Epidémiologie’8-80.82-84

e ORN

Incidence :

L'incidence globale de I'ORN varie selon les études. Cependant, une nette tendance
a la baisse a été observée au cours des quarante derniéres années. Avant les
années 1970, lincidence était supérieure a 10 %, elle a régulierement diminué
depuis pour atteindre actuellement des taux inférieurs a 5 %. Cette diminution est

directement liée au développement de mesures préventives de I'ORN.
Délai d’apparition :

L'ORN peut apparaitre spontanément, mais elle est le plus souvent d’origine
iatrogene faisant surtout suite a des avulsions dentaires. Son délai d'apparition est
excessivement variable puisqu'elle peut apparaitre quelques semaines apres la fin
de la radiothérapie et jusqu'a plus de 30 ans apres. L’'ORN fait donc partie des effets

secondaires tardifs qui peut se déclarer durant toute la vie du patient.

e OCN

C’est en 2003 que Marx a mis en lumiére les premiers cas d’ostéochimionécrose
relatifs a la prise d’aminobisphosphonates. L'incidence réelle des OCN est
méconnue et de nombreux auteurs pensent qu’elle est sous-estimée. Actuellement,

incidence des OCN communément admise, notamment par I’Agence Nationale de
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Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM), chez les patients traités
pour une pathologie maligne par BP IV, se situe entre 0,8 et 12 %.
Dans le cadre de pathologies malignes, 'OCN est fréquente sous dénosumab
(Xgeva®) avec une incidence pouvant aller jusqu’a 2,4 % et ce d’autant qu'il existe

des facteurs de risque prédisposant.

4.1.3. Physiopathologie’8828586

e La physiopathologie de I'ORN est globalement comprise, associant des
phénomenes d'hypoxie, d'hypocellularité, d'hypovascularisation et de
fibroatrophie osseuse due a l'irradiation. En revanche, les mécanismes de
survenue et de développement d'une OCN demeurent encore assez obscurs
et donnent lieu a diverses hypothéses : hypocellularité, hypovascularisation,

microfractures, infection, toxicité directe.

e Physiopathologie de 'OCN :

Les OCN se caractérisent par leur survenue quasi-exclusive au niveau de la
sphére maxillo-mandibulaire, probablement liées au turnover osseux
important de cette région et au contact du milieu extérieur septique.
L’incorporation osseuse des BPs est proportionnelle a lintensité du
remodelage osseux ce qui explique leur concentration dans les sites osseux
en cours de cicatrisation, dans les sites tumoraux, et dans les zones qui
présentent un taux de remodelage physiologique élevé comme I'os alvéolaire

des maxillaires.

4.1.4. Facteurs déclenchants’’"®

L’ONM est en général causée par des traumatismes comme une prothése mal
adaptée, un brossage iatrogéne, un mauvais état bucco-dentaire, des avulsions et
des soins dentaires invasifs, ou encore des actes chirurgicaux de type biopsie ou

chirurgie implantaire. Mais elle peut également survenir de fagon spontanée.
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4.1.5. Facteurs de risque

e Facteurs de risque de 'ORN7"%:8

o Site et stade tumoral

Le risque dORN est d’autant plus important que la tumeur primitive est proche de

I'os.

Et plus le stade TNM est avancé au moment de la prise en charge carcinologique,
plus le risque d'ORN est élevé.

o Dose et type d’irradiation
Le risque d'ORN est nettement augmenté lorsque la dose critique de 60 a 66 Gy est
dépassée et en cas d’hypofractionnement (utilisation de dose par séance supérieure
a2 Qy).

En revanche, le développement des techniques modernes dirradiation
(radiothérapie conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité) et le recours
aux techniques d'hyperfractionnement permettent de réduire le risque de déclencher
une ORN. Dans le cadrede la curiethérapie, le port d’'une gouttiere plombée
interposée entre les sources radioactives et la mandibule diminue significativement
le risque d’ORN.
o Pathologies et chirurgies dentaires

L’absence d’hygiéne et un mauvais état bucco-dentaire (caries, atteintes
parodontales...) sont également des facteurs favorisant le développement d'une
ORN.

Les avulsions dentaires en territoire irradié, les procédures a lorigine d’une
réduction du flux sanguin telles que 'usage des vasoconstricteurs ou encore le fait
de démarrer la radiothérapie avant la fin de la cicatrisation alvéolaire représentent un
risque élevé de déclenchement d'une ORN.

o Traitements associés a la radiothérapie
Les effets toxiques sont souvent augmentés, avec notamment un risque plus élevé

d'ORN en cas d’association avec la chirurgie, la chimiothérapie ou la curiethérapie
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o Statut nutritionnel
Une étude récente a montré que l'indice de masse corporelle (IMC) était corrélé au

risque d'ORN. L'IMC était significativement plus élevé parmi les patients n'ayant pas
développé d'ORN que parmi ceux qui en ont développé une. Une malnutrition

pourrait donc favoriser le risque de survenue d’'une ORN.

e Facteurs de risque de 'OCN?81:83.86.87

o Facteurs liés au type de molécule, a la voie et durée d’administration et

a la pathologie traitée
Toutes les études montrent que les BPs dont la puissance et la biodisponibilité sont
lesplus élevées (aminobisphosphonates de 2éme et 3eme génération) sont plus
frequemment a l'origine d'OCN. Le zolédronate (Zometa®, Aclasta®) est
systématiqguement retrouvé comme étant la molécule la plus a risque de déclencher
une OCN, suivi du pamidronate (Aredia®, Ostepam®), ces deux molécules étant

tres régulierement utilisées en oncologie et délivrées par voie intra-veineuse.

Le risque d’OCN augmente de maniére significative avec la durée de traitement et
la dose cumulée. L'incidence de 'OCN augmente considérablement aprés 2 ans
d'utilisation chez les patients recevant des BPs IV et apres plus de trois années chez
les patients sous BPs oraux. Le risque est multiplié par 2 au-dela de 2 ans et par 5
au-dela de 5 ans. Le délai d’apparition de 'OCN varie suivant la molécule: il apparait
des les premiers mois de traitement avec les BPs IV alors que pour les BPs oraux, le

délai d’apparition est plus long.

Le risque de développer une OCN est significativement plus élevé chez les patients
atteints d’affections malignes traitées par BPs IV et le risque augmente avec la
durée d’administration. Le risque d’OCN reste faible chez les patients atteints de

pathologies osseuses bénignes traitées par BPs oraux.

o Facteurs systémiques associés

e Age avancé : lage moyen des patients concernés est presque

systématiquement supérieur a 50 ans.
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e Sexe féminin : bien que les résultats ne soient pas unanimes, 'OCN semble
concerner davantage les femmes que les hommes en cancérologie.
Contrairement a I'ORN qui concerne trois fois plus le genre masculin que le
genre féminin.

e Race caucasienne

e Co-morbidités associées (diabete, obésité, maladie systémique inflammatoire,
insuffisance rénale ou respiratoire, anémie...)

e Consommation tabac/alcool

e Traitements médicamenteux associés (chimiothérapie, corticothérapie,
antiangiogéniques, BPs, radiothérapie)

e Facteurs de risque génétiques pour le myélome

o Facteurs bucco-dentaires

Il s'agit de diverses procédures invasives intra-buccales ou de pathologies

dentoparodontales, corrélées au déclenchement d'une OCN.

e Facteurs bucco-dentaires locaux
Une maladie parodontale avancée, des prothéses amovibles traumatisantes, des
exostoses ou encore une mauvaise hygiene bucco-dentaire sont considérés comme
facteurs aggravants d'une OCN. Le risque d'OCN est trois fois plus important chez
les patients dentés que chez les patients édentés, en raison du risque accru en cas

d'avulsions dentaires.

e Gestes chirurgicaux
Parmi les facteurs bucco-dentaires, un geste chirurgical invasif tel que lI'avulsion
dentaire, la chirurgie parodontale, la mise en place d'implants ou encore la chirurgie

endodontique constitue un facteur de risque significatif d’OCN.

4.1.6. Aspect clinique’®79:8588

L’aspect clinique de I'ostéonécrose est trés variable et la symptomatologie n’est pas
tres spécifiqgue : elle peut étre asymptomatique ou provoquer des douleurs
importantes allant jusqu’a la perte de sensibilité généralement dans la région du nerf

alvéolaire inférieur, selon I'étendue de la nécrose.

X



L'ONM peut étre unifocale ou plurifocale et elle se situe plus frequemment a la
mandibule qu'au maxillaire, ceci s’explique par le mode de vascularisation de l'os
mandibulaire qui présente une vascularisation terminale. La mandibule se trouve
préférentiellement touchée au niveau de la partie postérieure des branches

horizontales mandibulaires (corps et angle mandibulaire).

L'examen cliniqgue endo-buccal objective une bréche muqueuse mettant a nu un os
avasculaire et atone, souvent en rapport avec une ou plusieurs alvéoles dentaires
déshabitées. L’'os exposé est dur, rugueux et de couleur blanc-jaunatre ou blanc-
grisatre. Cet 0s nécrotique est hyposensible, mais la présence d'un séquestre
osseux en formation, plus ou moins mobile, est souvent responsable de douleurs. La
gencive et les tissus mous périphérigues sont inflammatoires. En cas de
surinfection, une suppuration et une fistule muqueuse et/ou cutanée peuvent étre
observées. Enfin, des mobilités et des pertes dentaires spontanées ont également

été observées.

Figure 25: Image 1 = ORN palatine ; Image 2 = OCN (Bps) ; Image 3 = OCN (Xgeva)®
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Des signes fonctionnels sont réguliéerement décrits par les patients. Il s'agit de
douleurs d'intensité variable, lancinantes, non systématiques. Une paresthésie ou
une anesthésie du territoire concerné (notamment au niveau de la région labio-
mentonniére lorsque I'ONM se situe sur le trajet du nerf alvéolaire inférieur) peut
également apparaitre. Une halitose est tres souvent retrouvée, et une cacosmie est
souvent décrite par les patients en cas de localisation maxillaire avec répercussion
sinusienne. D’autres signes comme un trismus, une dysgueusie, une otalgie réflexe,
une odynophagie ou encore une fracture mandibulaire peuvent étre présents. Les

signes généraux sont exceptionnels.

L'analyse histologique de l'os réséqué met en évidence un 0s nécrotique,
régulierement surinfecté par des bactéries orales opportunistes et des Candida. Une

infection a Actinomyces est souvent retrouvée dans les ONM chroniques et

réfractaires associées a une destruction osseuse étendue.

4.1.7. Aspect radiologique’®:87.9091

Les signes radiologiques de l'ostéonécrose restent peu spécifiques. L'imagerie
permet d’établir la gravité de l'atteinte, permet le dépistage des complications et
participe a une meilleure prise en charge thérapeutique. Par contre, elle ne permet
généralement pas le dépistage des formes précoces puisque les signes

radiologiques sont souvent absents au stade initial de 'ostéonécrose.

e L’'orthopantomogramme est I'examen radiologique conventionnel de
référence. Il doit étre réalisé en premiére intention. On observe sur ces
images radiographiques un épaississement de la lamina dura, une ostéolyse,
une sclérose diffuse, un os dense d’aspect « sucre mouillé », une déposition
osseuse sous-périostée et une absence ou mauvaise cicatrisation d'un site
d’avulsion. Il est possible de voir des séquestres osseux ou des fractures

pathologiques.
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Le scanner, par sa vision tridimensionnelle, apporte une précision beaucoup
plus fine que la radiographie panoramique. |l s’agit de I'examen de référence
dans la prise en charge pré et post-opératoire d’un patient atteint d’'une ONM.
De nombreux signes sont repérables avec notamment les limites d’atteinte
corticale et spongieuse, les fractures, les fistules et orostomes, les atteintes
des tissus mous. La prescription d’'un Cone Beam Computed Tomography
(CBCT) (dentascanner ou accuitomo 3D) constitue une alternative
intéressante du fait de [lirradiation minimale, de la résolution osseuse
optimale et du caractére limité des artéfacts d'origine métallique. En
’absence de CBCT, un scanner sera demandé en coupes fines et fenétres

osseuses (ce qui dispense d’injection de produit de contraste).

Figure 26: Images scanner d'une ORN étendue a I'angle mandibulaire gauche

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) n’apporte pas de
renseignements supplémentaires par rapport au scanner et compte tenu de
ces délais d’obtention et de son codt, I'IRM n’est pas prescrite dans le bilan

de 'ONM en pratique courante.
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e La scintigraphie osseuse est la technique la plus sensible pour dépister les
Iésions débutantes infracliniques. Cependant cette technique n’est pas
spécifique, et tous les foyers inflammatoires entrainent un marquage positif

guelle que soit leur origine.

Bien gu’en nets progres, la radiographie panoramique ainsi que le scanner
ont tout de méme tendance a sous-estimer I'étendue des lésions. L'atteinte
osseuse dans le cas d'une OCN est souvent beaucoup plus diffuse que dans

le cas d'une ORN, cette derniére étant localisée a la zone irradiée

4.1.8. Diagnostic différentiel®

Il est important de distinguer 'ONM d’autres affections susceptibles de retarder la

cicatrisation des tissus.

Les diagnostics différentiels a évoquer sont les suivants :
- Les tumeurs osseuses primitives ou secondaires

- Les métastases osseuses

- L’ostéoradionécrose /ostéochimionécrose

- La gingivite ulcéro-nécrotique (GUN)

- L’'ostéomyélite

- L’alvéolite

- Le traumatisme prothétique
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4.2. LES MUCITES BUCCALES

Les cellules des muqueuses buccales se divisent rapidement et en permanence. Or
les thérapies anti-néoplasiques agissent en détruisant toutes les cellules a division
rapide, sans distinction entre cellules cancéreuses et cellules saines. De ce fait, ces
traitements affectent non seulement les cellules malignes mais aussi les cellules
saines ce qui conduit a des effets secondaires qui apparaissent sous forme de

|ésions buccales.

4.2.1. Définition et épidémiologie®

Les mucites radio-induites se présentent généralement comme une inflammation
douloureuse de la cavité buccale avec un érythéme, puis des ulcérations irrégulieres
et de grande taille. Elles surviennent chez pres de 80% des patients irradiés pour un

cancer de la téte et du cou.

Elles apparaissent dans la bouche sur les muqueuses non kératinisées, avec
extension cesophagienne possible. Une surinfection fongique est généralement

associée.

Les premiers signes et symptémes surviennent généralement aprés utilisation d’'une
dose de 15 Gy, avec une ulcération des membranes aprées 30 Gy. Ces signes et
symptomes cliniques persistent en général 3 a 4 semaines aprés l'arrét de la

radiothérapie.

La sévérité de la mucite buccale augmente généralement a chaque cycle de
radiothérapie. Ceci peut s’expliquer par la cicatrisation partielle de la muqueuse

buccale entre les cycles.

La radiothérapie posséde une toxicité locale, directement sur la muqueuse. Dans
les cancers de la téte et du cou, les mucites radio-induites sont trés fréquentes, voire
constantes lorsqu’elle est associée a une chimiothérapie, une forte proportion de cas

se révélant séveres.
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4.2.2. Signes cliniques®

La mucite buccale radio-induite apparait plus tardivement, aprés une dose

cumulative d’environ 15 Gy.

Les symptdmes sont variables allant d’'un Erythéme généralisé a des lésions
Superficielles pouvant couvrir toute la muqueuse orale, une franche ulcération ou

une hémorragie.

Les zones les plus affectées sont celles recouvertes d’'une muqueuse non

kératinisée :

les léevres, la muqueuse buccale, le palais mou, le plancher buccal et la face

ventrale de la langue.

MUCITE GRADE 2 ;

ol

Figure 27:aspects cliniques des radiomucites.

4.2.3. Evaluation de la sévérité de la mucite buccale%-

Afin d’évaluer la sévérité de la mucite buccale, de nombreuses classifications, plus
ou moins complexes, existent. Les plus utilisées en pratique clinique sont I'échelle
OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et I'échelle américaine NCICTC (National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria), validée aussi par le RTOG

(RadioTherapy Oncology Group)
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e Echelle OMS
Simple et facile a utiliser, cette échelle définit la gravité de la mucite selon 5 grades
de gravité croissante (de 0 a 4), en fonction de I'aspect de la muqueuse buccale, de

'intensité de la douleur, et de la capacité fonctionnelle a s’alimenter par voie orale.

Tableau lll: Classification des mucites selon I'OMS9%:97

Grade |Pas de réaction
Pas de douleur
0 mugqueuse
Grade | Erythéme de la o _ ] ]
Douleur minime (sensation désagréable)
1 muqueuse
Grade . . Douleur moderee
Erythéme, ulceres . _ _ _
2 Alimentation solide possible
Grade . Douleur sévere
Ulceres _ o .
3 Seulement alimentation liquide possible
Douleur intolérable
Grade . Alimentation per os impossible, alimentation
Ulcéres ] ] _ .
4 entérale ou parentérale obligatoire
Impossibilité de parler
4.2.4, Facteurs de risque®9%

e Facteurs liés au type de cancer et au traitement cytotoxique :
Le risque d’apparition d’'une mucite dépend du type de cancer et du traitement mis

en place

Chez les patients traités par radiothérapie, le risque de développer une mucite est
influencé par le type de radiothérapie, le volume irradié, la dose (par fraction et dose

totale) ainsi que la durée (entre chaque fraction et durée totale du traitement).
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e Facteurs liés au patient
Des facteurs de risque individuel influencent également la survenue et la sévérité de

la mucite comme :

- 'age : il contribue a une augmentation du risque de mucite chez les trés jeunes
sujets en raison d’'un renouvellement cellulaire plus rapide, et chez les sujets agés

du fait de la diminution du taux de guérison et de la filtration rénale

- le sexe : les résultats sont mitigés a ce jour, avec une tendance vers un risque plus

élevé chez la femme

-lindice de masse corporelle : les personnes malnutries sont plus susceptibles

d’avoir un retard de cicatrisation

- I'état bucco-dentaire : I'existence de foyers infectieux dentaires, d’'une maladie
parodontale, le port de prothéses inadaptées, la présence de dents ou d’obturations
mal polies ou acérées et débordantes majorent le risque de traumatismes des

muqueuses avec surinfection secondaire

- la consommation de tabac et/ou d’alcool qui affecte la micro-circulation et retarde

potentiellement la cicatrisation
- limmunodépression

- les facteurs génétiques : des polymorphismes génétiques ont été identifiés,
associés au meétabolisme de certains agents cytotoxiques (par exemple : un
polymorphisme du géne codant un médiateur inflammatoire comme le TNFo« est

impliqué dans le risque de mucite chez les patients receveurs d’'une greffe de CSH)
- les « comorbidités » : diabéte, insuffisance rénale...

- la xérostomie induite par une radiothérapie cervico-faciale antérieure ou par

certains médicaments
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4.2.5. Conséquences de la mucite

e La douleur est le principal symptdme de la mucite buccale. Elle est souvent
associée a une dysphagie et a une dysphonie. Ses symptémes sont source
d’inconfort pour le patient, d’altération de la qualité de vie. *°

e Les difficultés pour manger et boire peuvent compromettre le statut
nutritionnel du patient. Dans une étude récente, il a été observé que la mise
en place d’'une nutrition parentérale s’est avérée nécessaire chez 59% des
patients recevant une autogreffe de CSH et souffrant d’'une mucite sévére.1%°

e L’altération de la muqueuse, qui sert normalement de barriere chimique
limitant la pénétration des microorganismes dans I'épithélium, constitue une
véritable porte d’entrée aux agents infectieux notamment chez les patients
immunodéprimés.t0t
Les patients neutropéniques qui ont une mucite présentent 4 fois plus de
risque de faire un sepsis comparé a un groupe de patients sans mucite

e Le développement d’'une mucite sévere pourra justifier une modification du

schéma thérapeutique.0?

4.3. HYPOSIALIE — ASIALIE ET XEROSTOMIE

4.3.1. Définitions 103

La xérostomie définit un état de sécheresse de la cavité buccale et des levres
ressenti de fagon subjective par le patient, traduisant une atteinte directe ou indirecte
des glandes salivaires et se manifestant soit par une diminution du flux salivaire ou

hyposialie, soit par une sécrétion salivaire nulle ou asialie.

La xérostomie se traduit par des lésions objectives au niveau des mugqueuses
buccales et des dents. La sécheresse buccale est génante, voire invalidante, et peut

motiver la consultation aupres du chirurgien-dentiste.

L’irradiation au niveau de la téte et du coup peut inclure totalement ou partiellement
les glandes salivaires, les endommager, affecter leur fonctionnement et ainsi

entrainer progressivement une réduction du flux salivaire engendrant une
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xérostomie. Il faut savoir que les glandes parotides sont beaucoup plus sensibles
gue les glandes submandibulaires et sublinguales. La xérostomie est un effet tardif,
peu réversible, qui se manifeste trés précocement par une hyposialie et

éventuellement aprés une période transitoire d’hypersalivation.

L’hyposialie commence a s'’installer a la fin de la premiére semaine d’irradiation pour
des doses recues de 6 a 10 Gy. Elle augmente considérablement durant la
deuxieme semaine pour des doses regues de 10 a 20 Gy, puis elle s’accentue

jusqu’a la fin de la radiothérapie.

La réduction du flux salivaire secondaire a une irradiation est donc dose dépendant
et
est habituellement réversible. Cependant, des dommages irréversibles peuvent se

produire

L’hyposialie demeure transitoire jusqu’a 50 grays. A partir de 60 grays, les glandes
salivaires sont pratiquement détruites et on peut considérer que la xérostomie

devient définitive

4.3.2. Facteurs de risques9410°

L’hyposialie est fonction :

- de la grandeur des champs et des doses d’irradiation
- de l'atteinte des glandes salivaires principales.

- de l'atteinte des glandes salivaires accessoires

- de l'état général du patient. La xérostomie est majorée par I'age, les antécédents
médicaux (diabéte...), par 'absorption de médicaments psychotropes. L’intoxication
alcoolo-tabagique contribue a augmenter lintensité et la durée de [Iasialie

- d’'une chimiothérapie associée.
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4.3.3. Conséquencesi0-110

Les répercussions des modifications salivaires, telles que la diminution de
production des composants anti-microbiens (Immunoglobuline A, lysozyme,
lactoferrine, peroxydase), la diminution de I'auto mécanique de plaque par ringage,
ainsi que la réduction du pH, auront des conséquences sur la composition
microbienne de la flore. Ces nouvelles conditions environnementales entraineront la
prolifération de microorganismes cariogénes et parodontopathogénes. Le systeme
de défense altéré conduit & un déseéquilibre de la flore buccale par I'augmentation
notamment de streptococcus mutans, lactobacillus, et candida. L'hyposialie

prédispose donc aux :
-candidoses

-caries (d'autant plus accentuées que, la diminution de la quantité des minéraux
salivaires, tels que le calcium et le phosphate, diminue le potentiel de

reminéralisation)

- affections parodontales

L'hyposialie provoque une déshydratation de la muqueuse orale, qui, ainsi, se
retrouve fragilisée par la perte de la couche salivaire protectrice. Des sensations
douloureuses a type de brulures (stomatodynies) sent fréquemment ressenties. De
plus, cette déshydratation aggrave de facon notable la mucite provoquée par la

radiothérapie, rendant les muqueuses encore plus sensibles et inflammées

La salive joue un réle dans le godt, la phonation, la digestion initiale, ainsi que dans
la mastication et la déglutition des aliments. Le manque dhumidification et de
lubrification de la cavité buccale chez le patient irradié s’accompagne donc de

troubles fonctionnels plus ou moins importants :
-Alteration du gout
-Dysphagie

-Difficultés d'élocution
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La derniére conséquence de la xérostomie concerne la difficulté au port de prothese
dentaire. D'une part, le port de la prothése amovible est douloureux a cause de la
fragilité de la muqueuse desséchée, et dautre part, elle est instable lors des
mouvements fonctionnels. En effet le film salivaire favorise normalement I'adhésion
de la prothese sur les muqueuses. La xérostomie est ainsi une complication tres mal
supportée par la personne édentée car cela I'empéche d'avoir une mastication et

une phonation optimale, fonctions normalement améliorées par la prothése.

Le terme de xérostomie correspond a l'ensemble des signes et symptémes qui
découlent de hyposialie : Cette complication est sans doute la plus importante de la
radiothérapie externe car elle est impliquée dans I'apparition ou dans I'aggravation
de nombreux effets secondaires précoces at tardifs, dégradant de fagcon marquée la
qualité de vie du patient.

4.4. DYSGEUSIE!!

Les troubles du golt chez les patients atteints d’'un cancer sont trés fréquents
puisque ¥ des patients seraient concernés. La perte de la perception de toutes les
saveurs se produit rarement. En regle générale, la dépréciation du golt est plus

altérée dans les saveurs acides et ameres que dans les saveurs sucrées et salées.

4.4.1. Définition112113

Les troubles du godt autrement appelés dysgueusies peuvent étre de nature
quantitative et/ou qualitative, affecter I'ensemble des saveurs ou étre sélectifs et

peuvent s'exprimer selon diverses modalités.

e Parmi les troubles quantitatifs, on distingue :

- I'hypogueusie correspondant a une diminution partielle de la perception du godt.

-’agueusie correspondant a l'abolition compléte de toute perception gustative.

e Parmi les troubles qualitatifs, on distingue :
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-I'aliagueusie correspondant a une distorsion de la perception du goit au moment
des

repas.

- la cacogueusie traduisant la perception désagréable d’une substance considérée
comme agréable ou la présence d’'un golt désagréable en I'absence de stimulus.
- la torquegueusie traduisant la perception anormale d'un golt métallique.
- ’hétérogueusie traduisant la perception d’'une modalité gustative a la place d’'une
autre (exemple : une substance sucrée est percue comme étant salée).
- la fantogueusie correspondant a une perception de godt sans objet, survenant a

n'importe quel moment de la journée.

4.4.2. Etiopathogénies!!*

L’altération de la gustation est fréquente touchant les deux tiers des patients traités
par radiothérapie. Elle se manifeste généralement précocement apres une irradiation
supérieure a 10 Gy et précede bien souvent la mucite post-radique. La sensation du

golt semble décroitre de facon exponentielle pour une dose cumulative de 30 Gy.

La perte du godt est habituellement transitoire. Le degré et le temps de récupération
du godt dépendent de la dose dirradiation regue. En général, le golt réapparait
environ 1 an a 5 ans apres la fin de l'irradiation. Il se produirait une adaptation de la
production des médiateurs chimiques et une régénération de certains bourgeons
gustatifs qui provoqueraient le retour de l'intensité gustative. Mais parfois, I'agueusie
persiste plus longtemps et peut rester permanente. Les agueusies définitives
seraient dues a une destruction totale des cellules sensorielles ou de I'innervation

sensorielle gustative.
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4.5. LA LIMITATION D’OUVERTURE BUCCALE OU
TRISMUS

Le trismus est une complication fréquente des tumeurs de la téte et du cou et de leur
traitement avec une prévalence de 5 a 38% 91. Elle est liée a I'atteinte du systéme

musculoligamentaire des articulations temporo-mandibulaires (ATM).

45.1. Définition11>116

Le trismus est la contraction constante et involontaire des muscles masticateurs
(temporal, masséter, ptérygoidien médial et ptérygoidien latéral), qui diminue voire

empéche l'ouverture de la bouche.

4.5.2. Etiopathogénies!!’

La radiothérapie de la téte et du cou peut entrainer une fibrose et une sclérose
graduelle des muscles et/ou de la capsule articulaire provoquant une constriction

permanente des machoires et donc une limitation de I'ouverture buccale (LOB).

4.5.3. Signes cliniques et facteurs de risque!!®

La prévalence du trismus chez les sujets irradiés est de I'ordre de 10 a 40%. Le
trismus

radio-induit peut commencer vers la fin de la radiothérapie, ou a tout moment au
cours des 12 mois suivant la fin du traitement. Le plus souvent, le trismus tend a se

développer lentement sur plusieurs semaines ou mois.

Le signe clinique le plus évident est la difficulté a ouvrir la bouche. Afin de
I'objectiver

et de suivre son évolution, il importe de mesurer I'espace inter-incisif. L'ouverture
buccale normale est de 46 mm + ou — 7 mm. On parle de LOB ou trismus lorsque
'espace inter-incisif est inférieur ou égal a 35 mm. Un test simple est le «test des

trois doigts ».
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Figure 28 :Trismus a deux doigts®

Les symptdmes peuvent diminuer au fil du temps, méme en I'absence de traitement.
Toutefois, I'état est plus susceptible de s’aggraver si aucun traitement n’est mis en
place.

La gravité du trismus varie en fonction des parametres de la radiothérapie (champ
d’irradiation, source de rayonnement, dose regue), et de I'aptitude du patient a
tolérer le traitement. Une constriction des machoires se présente lorsque les
muscles masticateurs et/ou 'ATM sont compris dans le champ d’irradiation. Les
tumeurs liées a ce type de rayonnement incluent les tumeurs du nasopharynx, de la
base de langue, des glandes salivaires et les cancers du maxillaire ou de la
mandibule. Une dose supérieure a 60 Gy est plus susceptible de causer un trismus.
Les patients qui ont déja été irradiés, et qui sont traités pour une récidive, semblent
étre plus a risque de trismus que ceux qui recoivent leur traitement pour la premiéere
fois. Les effets des rayons sont donc cumulatifs, méme apres de nombreuses

années.

4.6. LES CARIES POST-RADIQUES!

Chez I'adulte, les caries sont principalement dues aux effets indirects des rayons sur

les dents et non a I'action directe de ces rayons sur les dents.

Si le mécanisme d’action direct des rayons sur le tissu dentaire est encore assez
méconnu, I'action indirecte des rayons est en revanche bien connue. L’effet indirect

porte essentiellement sur I’hyposialie et les conditions buccales acides entrainant




une forte dissolution des tissus minéralisés dentaires, sans possibilité de

reminéralisation.

e Attaque acide d’origine bactérienne favorisée par :

- un déséquilibre de la flore buccale : comme cela a précédemment été expliqué, les
modifications salivaires quantitatives et qualitatives favorisent le développement de
micro-organismes fortement cariogénes (notamment Streptocoques mutans et
lactobacilles) dans la plaque dentaire. Il se produit alors une variation trés importante
du rapport existant entre la concentration de streptocoques mutans et de
streptocoques sanguis : la concentration des streptocoques mutans de la plaque
dentaire passant de 0.6% a 43.8%.

- des conditions favorables a la prolifération bactérienne : la perte de capacité de
nettoyage mecanique salivaire, ainsi que la réduction de I’hygiéne bucco-dentaire,

entrainent une accumulation de plaque bactérienne.

- des conditions favorisant l'activité des bactéries cariogénes : les changements
diététiques engendrés par la xérostomie, I’hypogueusie, la LOB ou encore la mucite,
favorisent une alimentation plus riche en glucides. Les bactéries métabolisent ce
sucre fermentescible pour produire des toxines acides, source de dissolution de
I’émail. De plus, la réduction du pouvoir tampon salivaire empéche la neutralisation

de ces acides.

e Perte des minéraux salivaires :
Chez un patient non irradié, une reminéralisation des surfaces dentaires est
observée par la formation de nouveaux cristaux d’hydroxyapatites a partir du calcium

et du phosphate présent dans la salive.

Malheureusement l'irradiation des glandes salivaires diminue la production de ces
deux minéraux, empéchant ainsi le renouvellement des cristaux perdus lors de la
dissolution de I'’émail. L’altération définitive de la salivation sur les variations
bactériennes, chimiques, immunologiques et diététiques semble donc étre
primordiale dans I'apparition de caries. La fréquence, la rapidité d’installation et la
séverité des caries sont directement proportionnelles a I'importance de I'hyposialie et

a la diminution du contrdle de plaque.
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Pour résumer, les effets indirects des rayons sont a l'origine de l'atteinte carieuse, et
les effets directs sont responsables de l'incapacité de la pulpe a se défendre face a

une agression infectieuse ou traumatique.

Formes cliniques des caries radio-induites

Les caries post-radiques se distinguent des caries banales par leur rapidité

d’évolution, leur sévérité et leur extension.

Elles surviennent spontanément dans les 4 a 6 mois qui suivent la fin de la

radiothérapie externe.

Cliniquement, dans la quasi-totalité des cas, les caries débutent au niveau du collet,
se propagent en encerclant la dent et progressent vers l'intérieur pour laisser de
larges pan d’émail non soutenus qui vont inévitablement se fracturer. Ceci donne un
aspect caractéristique de « dent étranglée » avec des lésions en forme d’anneau et
de couleur le plus souvent marron foncé siégeant a la jonction amélo-cémentaire. En
guelques mois, une amputation coronaire par fracture cervicale, qui respecte la

partie radiculaire de la dent, peut s’observer.

Voici quelques caractéristiqgues spécifiques accompagnant les caries radio-induites :

- diminution voire absence de sensibilité : n’importe quelle dent peut étre concernée,
gu’elle soit située ou non dans le champ d’irradiation, mais ce phénoméne ne touche
pas forcement toutes les dents. Les réponses aux infections et aux traumatismes
sont donc altérées : en présence de caries volumineuses ou méme lors d’'une
exposition pulpaire évidente, les sensations de douleur sont trés atténuées.
L’absence de symptomatologie algique peut faire passer inapercue une
dégénérescence pulpaire avec ses complications. A I'heure actuelle, la cause de
cette altération de sensibilité est inconnue.
- Coloration acquise (« dents d’ébene ») : une coloration brunatre ou noire des
surfaces dentaires induite par des bactéries chromogenes peut accompagner les

caries.
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- Erosion : la perte des minéraux salivaires (calcium, phosphate, fluor) rend I'émail
moins résistant et friable, il est ramolli par I'acidité. De plus, au microscope, les
rayons semblent entrainer la formation de lacunes a la jonction émail-dentine. Ces
deux phénoménes font que lors de chocs occlusaux, une perte de larges plages
d’émail est observée. Ces lésions superficielles touchent toutes les faces
(notamment vestibulaires et palatines) a I'exception des faces proximales. Les
surfaces dentaires (bords incisifs, pointes cuspidiennes) a l'origine arrondies

deviennent tranchantes.

Figure 29: Aspects caractéristiques des caries post-radiques photo 1 = caries cervicales «
dents étranglées » 102 ; photo 2 = « dents d’ébene » ; photo 3 = lésions carieuses érosives
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Figure 30: Caries post-radiques cervicales avancées et généralisées photo 1 : bitewing ;
photo 2 : radiographie rétro-alvéolaire®
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5.PRISE EN CHARGE DES CONSEQUENCES
BUCCO-DENTAIRES DES TRAITEMENTS DE
METASTASES OSSEUSES

5.1. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES PATIENTS
ATTEINTS D’UNE ONM AVEREE 79-81.87.119

Le traitement a pour but d'éliminer I'éventuel douleur, de contrdler l'infection des
tissus mous et durs, d'arréter la progression de I'ONM et d’obtenir une cicatrisation

mugqueuse.

Les dernieres recommandations internationales concernant 'OCN sont celles de
I'’AAOMS éditées en 2009 et basées sur I'opinion d'experts et sur les données de la
littérature.

En France, l'agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
('AFSSAPS) recommande une prise en charge similaire a celle de 'AAOMS avec
guelques précisions.

Le patient atteint d'une ONM avérée doit étre impérativement adressé a un service
hospitalier de chirurgie maxillo-faciale, d'ORL ou d'odontologie. Il convient d’informer
le médecin prescripteur de la complication du traitement. Dans l'attente de la prise

en charge hospitaliére, il est recommandé de :

- réaliser un bilan radiologique (orthopantomogramme) afin d‘apprécier I'importance
de la nécrose et la présence éventuelle d'un séquestre

- éviter tout geste chirurgical

- traiter médicalement la douleur

- informer et éduquer le patient a une hygiéne bucco-dentaire stricte

Concernant les OCN et 'arrét ou non du traitement médicamenteux en cours (BPs,
denosumab, anti-angiogéniques), les données contradictoires ne permettent pas de
formaliser des conclusions sur la marche a suivre. Toute modification ou arrét
temporaire de traitement doit étre discuté avec le médecin prescripteur afin d’évaluer

le rapport bénéfice/risque.




Différents traitements peuvent étre proposés en fonction de la gravité de 'ONM.

5.1.1. Traitements conservateurs

e Indications
Les traitements conservateurs sont réservés aux ONM diagnostiquées précocement

et d'étendue limitée (notamment pour les stades 0 a 2 des OCN).

e Traitements conservateurs

- hygiéne bucco-dentaire

- ringages buccaux pluriquotidiens a l'aide d’un antiseptique (chlorhexidine) +

irrigation de I'os exposé avec du peroxyde d’hydrogéne (eau oxygénée)

- antibiothérapie a large spectre au long cours (amoxicilline, amoxicilline/acide
clavulanique ou clindamycine, avec ou sans métronidazole), jusqu’a cicatrisation
compléte de la muqueuse. Un prélevement local peut étre effectué afin d’identifier

les germes responsables et de valider le choix de I'antibiothérapie.
- antalgigues si nécessaire

Cette approche permettrait une guérison dans la majorité des cas.

5.1.2. Chirurgie

Les mesures conservatrices précédentes peuvent étre suppléées par une chirurgie

plus ou moins invasive.

Le but de la chirurgie est d'obtenir une fermeture muqueuse pérenne et donc un
isolement de I'os par rapport a la cavité buccale, évitant ainsi les surinfections

secondaires.

La prise en charge chirurgicale sera différente selon qu’il s’agisse d’'une ORN ou
d’'une OCN. En effet, dans le cas d'une OCN, ['atteinte osseuse est souvent trés mal
délimitée et beaucoup plus diffuse que dans le cas d'une ORN localisée a la zone

irradiée.
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5.1.2.1. Chirurgie localisée

e Indications:
La chirurgie localisée doit étre réservée si possible au stade 3 de la classification de
I'AAOMS ou pour des séquestres osseux bien délimités. Elle doit étre réalisée a
minima, lorsque I'os nécrotique entraine une irritation locale de la muqueuse
empéchant sa cicatrisation ou lorsquil existe des foyers infectieux dentaires

symptomatiques pouvant entrainer une extension de 'ONM.

e Protocole:

Cette chirurgie localisée a minima dite de propreté consiste a :

- régulariser les bords osseux traumatisant les tissus mous = débridement superficiel
et curetage osseux a minima ;
- éliminer, si nécessaire, les séquestres osseux mobiles sans lever de lambeau

mucopeériosté et sans exposer davantage I'os sain = séquestrectomie.

Lorsque ces thérapeutiques (approche conservatrice et débridement superficiel
localisé échouent, ou a un stade plus avancé d’ostéonécrose, on peut avoir recours
a une chirurgie localisée plus invasive. Elle consiste a réséquer I'os nécrosé en

milieu chirurgical spécialisé :

- débridement chirurgical avec ostéotomie (séquestrectomie)
- régularisation de tous les bords osseux

- puis fermeture primaire de la plaie, sans tension.

Contrairement a I'ORN pour laquelle il est habituellement possible de réaliser un
curetage de I'os nécrotique jusqu'a atteindre un os normalement vascularisé, les
limites de I'OCN proprement dite sont mal définies en raison de I'hypovascularisation
de I'os environnant. Le recours a un curetage osseux a minima est donc justifié en
cas d'OCN. Par ailleurs, une lampe a fluorescence permettrait de préciser ces

limites et pourrait guider la chirurgie d'exérese.
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5.1.2.2. Chirurgie radicale

e Indications :
Pour un petit nombre de patients, quand les autres approches ont échoué, en
présence d’'importants segments d’os nécrosé, de fistules cutanées, d’'orostome ou
en présence d'une fracture pathologique, une chirurgie plus radicale peut étre

proposée.

e Protocole :
Elle consiste en une mandibulectomie ou maxillectomie partielle suivie d'une
reconstruction par lambeau osseux microvascularisé (fibula) ou lambeau tissulaire

régional.

Elle concerne le plus souvent la mandibule, avec I'ensemble des conséquences

fonctionnelles, esthétiques et psychosociales qui en découlent.

Dans le cas d’'une OCN, I'Afssaps déconseille fortement le recours aux chirurgies
reconstructrices de type transplants osseux vascularisés libres aprés une résection

interruptrice mandibulaire.

5.1.3. Traitements adjuvants "°87

Plusieurs études se sont penchées sur des traitements adjuvants afin de tenter
d’améliorer la prise en charge et la guérison des patients atteints d’ostéonécrose.
Notamment le laser qui a montré une amélioration clinique significative, mais aussi
I'utilisation du PRF (Platelet Rich Fibrin). Le recours a I'ozonothérapie ou/et
I'oxygénothérapie hyperbare (OHB) a été également rapporté dans d’autres études
et montre des résultats satisfaisants mais controversés. Des études
complémentaires contrdlées avec un suivi a long terme sont nécessaires pour
confirmer ces résultats préliminaires. Dans le cadre de la radiothérapie, I'utilisation
de Tocophérol et de Pentoxifylline constitue une perspective médicamenteuse

intéressante qui a déja montré son efficacité.
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Les traitements dont nous disposons actuellement, qu'ils soient conservateurs ou
quiils privilégient une attitude interventionniste plus invasive, ne donnent
globalement pas de résultats probants, 'OCN continuant a évoluer la plupart du
temps. Cela explique sans doute au moins partiellement |I'absence de consensus
des auteurs quant aux modalités de prise en charge des OCN. Concernant 'ORN, la
prise en charge est mieux codifiée et les traitements curatifs permettent le plus
souvent d’éradiquer la pathologie. Néanmoins la meilleure prise en charge des ONM

reste basée sur la prévention.

Prise en charge au cabinet Prise en charge hospitaliére
(en attendant la prise en charge
hospitaliére) l
|
l me;mm
‘ - Information du patient l
< Communication avec le 3
médecin prescripteur - Information du patient
« Bilan bucce-dentaire « Communication avec le médecin prescripteur
e i e o Bilan bucco-dentaire clinique et radiographique
Vet s < Traltement antalgique et antiblotique
Mesure Fhygiine ~Mesure d'hygléne
« Pas de geste chirurgical - Pas do goste chirurgical

4 |

- Régularisation des berges /-_’ - Traltement antalgique et
osseuses antiblotique local et systémique
- Elimination des séquestres - Débridement chirurgical avec
osseux q Succes ostéotomle
- Régularisation des bords
numu‘::mu s
patient et de V' ton de 4
m“m:" - mw-m
- Mandibulectomie ou
maxillectomie partielle l
- Reconstruction v
mm—m’:/e- - Chirurgie radicale Succés
osseux

Figure 31: Prise en charge d'un patient atteint d'une ONM avérée!?°




5.2. PRISE EN CHARGE DES MUCITES BUCCALES®:9¢:121-123

La prise en charge de la mucite a fait I'objet de nombreuses publications témoignant
de I'importance du sujet. Pour autant, aucun consensus ne se dégage a ce jour et
les pratiques restent hétérogénes. De nombreuses substances actives ont été
testées selon des méthodologies plus ou moins rigoureuses avec des résultats le

plus souvent peu probants.

5.2.1. Traitements préventifs

D’une maniére générale, la prévention des mucites repose essentiellement sur une
bonne hygiéne orale avec pour objectifs thérapeutiques : un contréle de la flore
bactérienne dans la bouche, une réduction des symptdomes tels que douleurs et
saignements, la prévention des infections des tissus, pouvant avoir de graves
conséquences ainsi qu’une réduction des complications dentaires, notamment caries
et gingivites.

Hygiéne bucco-dentaire :

Mise en état bucco-dentaire pré-thérapeutique : il est important d’évaluer I'état
bucco-dentaire du patient avant l'instauration des traitements cytotoxiques afin de
prévenir et/ou d’éliminer les sources infectieuses potentielles, de supprimer tous

facteurs locaux irritants (protheses ou soins débordants, port des protheses

amovibles uniquement lors des repas...)

Programme d’hygiéne bucco-dentaire instauré, nécessitant une bonne éducation

du patient :

- brossage minutieux des dents a l'aide d’'une brosse a dents souple et d’'un

dentifrice non abrasif.

- nettoyage interdentaire avec fil dentaire et/ou brossettes
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-bains de bouche préventifs : aucune étude ne privilégie un bain de bouche par
rapport a un autre mais le bicarbonate de sodium a 14/1 000 est souvent préfére.
Certains laboratoires pharmaceutiques ont développés des bains de bouche
spécifiques contre les mucites comme Caphosol® ou encore Evomucy®
Les bains de bouche alcoolisés sont a proscrire. La chlorhexidine, elle, n’est pas
recommandée. Les bains de bouche itératifs avec antiseptiques ou antifongiques

sont a éviter en I'absence d’indications spécifiques.

Regles d’hygiéne alimentaire établies afin de limiter I'inconfort et les douleurs
provoquées par les ulcérations : pas d’alcool, ni de tabac, ni d’aliments trés chauds,

secs, durs, épicés ou acides
Laser a faible puissance He-Ne

Cette technique constitue un traitement préventif des lésions permettant de réduire
la sévérité et I'incidence des mucites, chez des patients traités par radiothérapie

et/ou chimiothérapie hautes doses.

Le laser basse fréquence, comme le laser Hélium/Néon a une action antalgique,
antiinflammatoire et accélératrice de la cicatrisation via une action directe sur le
systeme mitochondrial, par diminution de la production de radicaux libres induits par
les traitements anti-cancéreux et par activation de la transformation des fibroblastes

en myofibroblastes.

Aucune toxicité précoce ou tardive n’a été rapportée a ce jour et 'acceptation du
traitement par le patient est excellente. C’est une technique simple et atraumatique
mais contraignante et chronophage, limitée a un nombre restreint de patient du fait

de la nécessité d’opérateurs spécialistes et d’'un équipement couteux.
Facteurs de croissance

La palifermine (Kepivance®) est un analogue recombinant du facteur de croissance
humain des kératinocytes qui stimule la prolifération et la différenciation des cellules
épithéliales. Elle est utilisée pour réduire I'incidence, la sévérité et la durée de la
mucite buccale chez des patients atteints d’'une hémopathie maligne et traités par
une chimiothérapie et/ou une radiothérapie intensive avant une autogreffe de

cellules souches.
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Les antiseptiques préventifs ne sont pas recommandés de méme qu’il nest pas
recommandé d’utiliser un traitement anti-infectieux systématique préventif, que ce

soit un traitement anti-bactérien, anti-fongique ou anti-viral.

5.2.2. Traitements curatifs

Lorsqu'il existe une surinfection locale manifeste, la mise en place d’'un traitement
par

des antibiotiques, anti-fongiques ou anti-viraux est indiscutable.

e Antiseptiques locaux
Il est recommandé de faire pratiquer des bains de bouche au bicarbonate de
sodium1,4% ou chlorure de sodium 0,9%, 4 a 6 fois par jour.

e Traitement anti-fongique
Il est théoriquement instauré aprés identification de I'agent opportuniste aprés

unprélévement par un simple écouvillonnage.

> Les traitements topiques, a privilégier, sont :

Miconazole :

- Loramyc® : un comprimé bucco-gingival muco-adhésif, une fois par jour, le matin

apres le brossage des dents.
- Daktarin® gel buccal 2% : une application 4 fois par jour.
La durée habituelle du traitement est de 7 a 15 jours.

Amphotéricine B (Fungizone®) : suspension buvable utilisée sous forme de bains
de bouche, 3 a 4 fois par jour. Le bain de bouche peut étre avalé car la candidose
n'est pas strictement limitée a la sphére oro-pharyngée. La durée du traitement

est habituellement de 2 a 3 semaines, méme si les symptdmes ont disparu.
» Les traitements systémiques sont :
Fluconazole (Triflucan®) en suspension buvable ou en gélules.

Itraconazole (Sporanox®) par voie systémique.
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e Traitement anti-viral
L’apparition de vésicules regroupées en bouquet reste particulierement
évocatrice d’'une infection virale. La mise en route d’'un traitement anti-viral
peut étre décidée sur la base de la clinique lorsqu’elle reste trés évocatrice ou
dans les tableaux majeurs de mucite (dés le grade 3 chez un patient
d’hématologie).

e Corticothérapie
Les corticoides ne peuvent pas étre utilisés a titre systématique mais peuvent
étre prescrits devant un état inflammatoire important pour éviter une
interruption des thérapeutiques anti-néoplasiques.

e Application topique de vitamine E (Tocophérol) : efficace pour les Iésions déja

établies mais ne permet pas de prévenir I'apparition de nouvelles lésions.
5.2.3. Prise en charge de la douleur®%

La mucite buccale entraine souvent une douleur intense, ainsi qu’'une incapacité a
s’alimenter et a boire. Il est important de soulager et contréler ces symptomes par un

traitement antalgique local voire général.
Traitement local a I'aide de :

vgels a base d’anesthésiques, comme la Xylocaine visqueuse® (Chlorhydrate
anhydre

de lidocaine) ou le Dynexan® (Chlorhydrate de lidocaine). lls sont appliqués
localement plusieurs fois par jour sur les ulcérations muqueuses. Attention, ils sont
contre-indiqués en cas d’allergie a la lidocaine.

v'morphine en topique

vagents de revétement protectants (Gelclair®, Orabase®) : Gelclair® est un gel
buccal concentré, sans alcool et sans anesthésique, contenant du maltodextrin et du
sodium hyaluronidase. En formant un film bioadhésif a la surface des muqueuses
affectées, il crée une barriere physique permettant de soulager la douleur et de
protéger contre les irritations engendrées par la nourriture, les boissons et méme la
salive 44. A ce jour, il n’existe pas encore d’essai contrélé ayant prouvé l'efficacité
du
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Gelclair®.

+ Traitement général : les mucites de grades 1 et 2 répondent en général
correctement aux antalgiques opioides faibles (palier 2), comme la Codéine ou le
Tramadol. Dés l'apparition du grade 3, seuls les morphiniques (palier 3) sont

efficaces.

Les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) sont contre-indiqués surtout lors de

la présence d'une thrombocytopénie.

5.2.4. Prise en charge nutritionnelle®

L’inappétence et la chute pondérale sont 'une des conséquences des mucites. Il est
indispensable que le patient ait un suivi hebdomadaire par une diététicienne, en per
et postthérapeutique. Dans les mucites modérees, une alimentation mixée, associee
a une supplémentation calorique est suffisante. Mais lorsque la mucite s’aggrave la
prise d’aliments par les voies naturelles devient impossible, il faut donc avoir recours
a la mise en place d’'une sonde naso-gastrique. Parfois, lorsqu’une mucite sévéere

est prévue, une gastrostomie est mise en place avant le début du traitement.

5.3. PRISE EN CHARGE DE L’HYPOSIALIE - ASIALIE ET
XEROSTOM|E®24125

Lorsque la xérostomie est définitive et en I'absence de potentiel sécréteur, il n’existe
aucun traitement curatif. Le traitement est alors purement symptomatique : il a pour

but de soulager les patients et joue un réle de soutien psychologique.

Le traitement s’orientera vers des stimulateurs de salive en cas de persistance d’une
sécrétion partielle. Si les glandes salivaires ne produisent plus de salive, le
traitement se fera par substitut salivaire. Rien n’empéche pour le confort du patient

de coupler plusieurs produits.
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54.  PRISE EN CHARGE DES DYSGUEUSIES!?-127

Peu de thérapeutiques ont montré un réel bénéfice dans la prise en charge des
dysgueusies.

Dans le cas de la radiothérapie, la prévention reste essentielle : placement des
tissus sains et des organes a risque en dehors des champs d’irradiation et/ou
protection par des moyens spécifiques. L'utilisation prophylactique d’amifostine est
d'un intérét limité dans la prévention des dysgueusies. Le bénéfice d’'une
supplémentation en zinc a été montré chez des patients sains souffrant de
dysgueusies idiopathiques mais son efficacité clinique n’a pas été prouvée chez les
patients dysgueusiques atteints d’'un cancer. Son utilisation est tout de méme
suggérée par plusieurs études visant a ameéliorer la perception du godt dans les
formes chroniques sévéres et a atténuer les effets néfastes de la dysgueusie. Le
zinc est probablement plus bénéfique dans I'accélération de I'amélioration du godt
dans la période post-radiothérapie que dans la préservation du golt pendant la
radiothérapie. D'autres alternatives de traitement, tels que les suppléments de

vitamine D, sont a I'étude.

5.5. PRISE EN CHARGE DU TRISMUS!18

Le trismus est une pathologie souvent négligée. Quelque fois, les patients supposent
gue la constriction de la machoire est « normal », ou que cela se résoudra seul. Mais
la LOB, une fois qu’elle se développe, est trés difficile a traiter. C’est pourquoi, il est

primordial d’axer sa prise en charge sur la prévention et les traitements précoces.

5.5.1. Prévention

Dés que la radiothérapie commence, les patients devraient réaliser des exercices a
domicile pour maintenir une bonne mobilité mandibulaire et une ouverture maximale

de la bouche.
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Figure 32: Exercices de mobilité mandibulaire!!8

5.5.2. Traitement

Une intervention précoce réduit les risques de complications, et est plus facile pour

le patient a tolérer, et augmente la vitesse de récupération.

Au fil des ans, il y a eu un large éventail d'appareils qui ont tenté de traiter les
limitations d’ouverture de la machoire. Le traitement le plus couramment utilisé
semble étre I'abaisse-langue. Mais aucune étude ne montre une amélioration

significative de I'ouverture buccale avec I'abaisse-langue.

Une mobilisation passive, réalisée plusieurs fois par jour, a montré une meilleure
efficacité par rapport aux étirements statiques. Elle permet notamment une réduction

significative de l'inflammation et de la douleur.

Le mouvement passif se produit lorsqu'une force externe est appliquée et provoque
un déplacement de l'articulation en I'absence d'activité des muscles péri-articulaires.
La plupart des patients continueront d'avoir besoin de mobiliser et de s’étirer au

moins une fois par jour pour le reste de leur vie.

Chez les patients dont le trismus s’est développé, le programme d'exercice devrait
étre intensifié et, si nécessaire, combiné avec une kinésithérapie pour retrouver la

distance interarcade perdue
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5.6. LES CARIES POST-RADIQUES!®

Prévention des caries post-radiques

Le meilleur moyen de maintenir une denture saine serait de prévenir I'hyposialie,
mais il n'est pas toujours possible d’éviter lirradiation des glandes salivaires.
L’apparition des caries peut, tout de méme, étre prévenue grace a la mise en place

de mesures spécifiques.

e Prévention par le chirurgien-dentiste
-Consultation pré-radiothérapie : détartrage, réalisation des gouttieres de

fluoroprophylaxie, remise en état bucco-dentaire

- Consultation de contrdle réguliére (tous les 3 a 6 mois) : contréle du port des
gouttieres, examen dentaire complet pour déceler toute carie débutante, détartrage,

séances de fluoroprophylaxie par application de vernis fluoré.

e Prévention par le patient
-Elimination compléte de la plaque dentaire par un brossage régulier et utilisation de

bains de bouche.
- Fluoroprophylaxie par les gouttieres.
- Traitement symptomatique de I’hyposialie/xérostomie

- Encadrement diététique : nourriture plus équilibrée (moins de sucre, évitant le

grignotage.

111



PARTIE PRATIQUE :

1. INTRODUCTION :

Les protocoles thérapeutiques des malades cancéreux ayant des métastases
osseuses contiennent des molécules qui aident a ralentir la résorption osseuse et a
prévenir ses complications comme I'’hypercalcémie, les douleurs osseuses et les
fractures des o0s. Ce sont les anti résorptifs osseux représentés par les
Bisphosphonates et le Dénosumab. Cependant, I'état bucco-dentaire des malades
ainsi que leur hygiene bucco-dentaire peuvent conduire & contre indiquer ce genre

de médicaments afin de prévenir I'installation des ONM.

A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée auparavant sur la
population algérienne afin d'évaluer I'état bucco-dentaire chez les malades

présentant des métastases osseuses.

A travers cette études ; nous avons évalué I'état de la cavité buccale chez les

patients présentant des meétastases osseuses.

2. OBJECTIFS DE L’ETUDE :
2.1. Objectif principal :
Décrire I'état bucco-dentaire chez les malades présentant des métastases osseuses.

2.2. Objectifs secondaires :
Evaluer la qualité de vie des patients présentant des métastases osseuses.

3. MATERIELS ET METHODES :

3.1. Cadre de I’étude :
Cette étude a été réalisée dans le cadre d’'un mémoire de fin d’étude pour des

internes en médecine dentaire afin d’obtenir le titre de docteur en médecine

dentaire.

3.2. Type de I’étude :
Nous avons mené une étude descriptive (transversale) observationnelle.

3.3. Durée de I'étude :
Cette étude a duré 03 mois, allant de février a avril 2022.




3.4. Lieu de I’étude :
Notre étude s’est déroulée au niveau de I'établissement hospitalier spécialisé

en lutte contre le cancer CAC de Blida ; service d’oncologie médicale (HDJ homme ;
HDJ femme).

3.5. Population de I’étude :

3.5.1. Les critéres d’inclusion :
e Les patients suivis au niveau du service d’'oncologie médicale au CAC de Blida ;

en recevant un traitement antinéoplasiques et acceptant de répondre au
guestionnaire et de participer dans notre étude.

e Patients présentant des métastases osseuses.

3.5.2. Les criteres d’exclusion :

e Les patients refusant de répondre au questionnaire et de participer a I'étude.

e Les patients dont I'état physiologique et/ou psychologique ne permet une
coopération.

e Des patients présentant des dossiers incomplets ou inexploitables.

e Patients avec des conditions rendant 'examen de la cavité buccale impossible

(tumeur de la cavité buccale).

4. DEROULEMENT PRATIQUE DE L’ETUDE :

4.1. Eligibilité des sujets :
Nous avons vérifié I'éligibilité des sujets en s’assurant de I'absences des

critéres d’exclusion ; le consentement éclaire était de régle.

4.2. Matériels utilisés :
e Gants et bavettes.

e Abaisse-langues.
e Smartphone pour des raisons ergonomiques (remplir le questionnaire a partir
d’'une application Jotform, ainsi que la torche pour bien visualiser la cavité

buccale).
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Figure 33: Gants en latex Figure 34: Abaisses-langue en
bois

5.RECUEIL ET ANALYSE D’INFORMATIONS :

L’outil choisi pour réaliser I'enquéte est un questionnaire préalablement préparé
dit par administration indirecte, c’est-a-dire que I'enquéteur pose des questions et

remplit lui-méme le questionnaire a partir des réponses fournies par le patient.

Pour chaque patient, nous avons préparé un questionnaire dont des
informations personnelles ont été portées et parvenus a partir des dossiers
médicaux fournis par le service d’oncologie ; concernant les états civils des malades,
les antécédents meédicaux, les traitements subis, les radiographies effectués,
I'histoire de leurs maladies ainsi que d’autres informations sur leurs maladies

canceéreuses et des métastases osseuses que présentent les malades.

Ainsi, des informations sur [I'état bucco-dentaire des patients ont été
enregistrées a partir d’'un examen clinique minutieux exo et endo buccal a I'aide des
abaisses langue et d'une torche de smartphone pour bien visualiser la cavité
buccale. Nous les avons interrogés aussi sur les antécédents pathologiques,

médicaux et de port de prothéses.

Nous avons complété notre enquéte par une évaluation de la qualité de vie des
malades a partir d’'un questionnaire standard (QLQ C30 ; QLQ BM22 ; OH 15).
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6.RESULTATS :

6.1 Caractéristiques générales de la population d’étude :

Population d’étude et le sexe

Tableau IV ;: Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectif (n) Pourcentage (%)
F 62 53,90
H 53 46,10
Total 115 100

Nous avons inclus dans I'étude 115 patients atteint de métastases osseuses, parmis

eux :
e 53,9% sont des femmes.
e 46,1% sont des hommes.

Population d’étude et age :

Tableau V : Caractéristiques de I'age des patients

Sexe N Moyenne Ecart type Minimum
F 61 53,75 10,77 35
H 51 67,76 10,95 40
Total 112 60,13 12,88 35

e La moyenne d’age générale a été estimée de 60 ans avec un
12,9 ans.

Maximum
85
89
89

écart type de
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Répartition de la population d’étude selon les tranches d’age

Tableau VI : Répartition des patients selon les tranches d’age

Tranche d'age Effectif (n) Fréquence relative (%)
30-40 7 6.3
40-50 18 16,1
50-60 34 304
60-70 28 25
70-80 19 17
80-90 6 5.4
Total 112 100

Distribution des patients selon la tranche d'age

35
30.4
30
25
25
20
16.1 17

15
o 6.3 5.4

" B [

0

30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90

® Fréquence relative (%)

Figure 35 : Représentation graphique de la distribution des patients selon la tranche d'age

Parmi les patients, nous avons :

° 16,1% sujets dont I'age est compris entre 40 et 50 ans.
° 30,4% sujets dont I'age est compris entre 50 et 60 ans.
° 25% sujets dont I'age est compris entre 60 et 70 ans.
) 17% sujets dont I'age est compris entre 70 et 80 ans.

) 5,4% sujets dont I'age est compris entre 80 et 90 ans.
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Situation familiale :

Tableau VII : répartition selon la situation familiale

Situation familiale Effectif (n) Fréquence relative (%)
Marié/e 99 87.6
Célibataire 10 8.8
Veufive 4 3.5
Total 113 100

Répartition des patients selon la situation
familiale

Veuf/ve I 3.5

Célibataire . 8.8 m Seriesl

0 20 40 60 80 100

Figure 36: Représentation graphique de la répartition des patients selon la situation familiale

Parmi les patients, nous avons :
e 87,6% des patients marié/e.
e 8,8% des patients célibataires.

e 3,5% des patients veuf/ve.
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Statuts de performance ECOG

Tableau VIII : Répartition des patients selon I'échelle de statuts de performance ECOG

Score Effectif (n) Pourcentage
0 8 7
1 38 33
2 31 27
3 25 21.7
4 13 11.3
Total 115 100

Status de performance ECOG
35 33

25 21.7

20

15
11.3

10 7

5 l
0
0 1 2 3 4

Figure 37: Représentation graphique du status de performance ECOG

Parmi les patients :

e 7% avaient un score de status de perfomance de 0.

e 33% avaient un score de status de perfomance de 1.
e 27% avaient un score de status de perfomance de 2

e 21.5% avaient un score de status de perfomance de 3
e 11.3% avaient un score de status de perfomance de 4
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Consommation de tabac :

Tableau IX : répartition des patients selon la consommation de tabac

Consommation de tabac Effectif (n) Pourcentage
non 109 94.8
oui 6 5.2
Total 115 100

Parmi les patients, nous avons :
e 94.8% de non-fumeurs.

e 5,2% des patients fumeurs.

6.2 Caractéristiques des cancers et des métastases osseuses :

Localisation primaire du cancer :

Tableau X : répartition des patients selon la localisation primaire du cancer

Localisation primaire Effectif (n) Fréquence relative (%)
Sein 48 42.1
Prostate 31 27.2
Poumon 10 8.8
Col utérin 5 4.4
Cavum 4 3.5
Colon 3 2.6
Vessie 3 2.6
Larynx 2 1.8
Mélanome 2 1.8
Bas rectum 1 0.9
Estomac 1 0.9
Ovaire 1 0.9
prostate 1 0.9
Sigmoide 1 0.9
Vésicule biliaire 1 0.9

Total 114 100
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Figure 38: représentation graphique de la répartition des patients selon la localisation

primaire du cancer
Parmi les patients, nous avons :
e 42,1% atteint de cancer de sein.
e 27,2% atteint de cancer de prostate.
e 8,8% atteint de cancer de col utérin.
Localisation secondaire :

Tableau XI: répartition des patients selon la localisation secondaire du tumeur

Localisation secondaire Effectif (n) %
Os 115 100
Foie 34 20.7
Poumons 17 14.7
Ganglions profonds 15 12.9
Cerveau 4 3.4
Surrénal 4 3.4
Plevre 1 0.9
Controlatéral 1 0.9
Rectum 1 0.9

Sein 1 0.9
Prostate 1 0.9
lliaque 1 0.9
Ovaires 1 0.9
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Localisation secondaire
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Figure 39: représentation graphique de la répartition des patients selon les localisations
secondaires du cancer

Parmi les patients, nous avons :
e 20,7% des sujets présentant une localisation secondaire au niveau du foie.

e 147% des sujets présentant une localisation secondaire au niveau des
poumons.

e 12 9% des sujets présentant une localisation secondaire au niveau des
ganglions profonds.

Métastases osseuses :

Tableau XIlI: répartition des patients selon la localisation des métastases osseuses

NEESEEES Effectif (n) Pourcentage
0SSeuses
Bassin 66 57,4
Rachis 63 54,8
Gril costal 59 51,3
Os longs 54 47,0
Crane 23 20,0
Sternum 20 17,4
Omoplate 12 10,4
Epaule 9 7.8
Clavicule 8 7,0
Maxillaire 1 0.9

supérieur
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Figure 40: représentation graphique de la répartition des patients selon la localisation des
métastases osseuses

Parmi les patients, nous avons :
e 57,4% des sujets présentant des métastases osseuses au niveau du bassin.
e 54,8% des sujets présentant des métastases osseuses au niveau du rachis.

e 51,3% des sujets présentant des meétastases osseuses au niveau du gril
costal.

e 47,0% des sujets présentant des métastases osseuses au niveau des 0s
longs.

Anti-résorptifs :

Tableau XIllI: répartition des patients selon le traitement anti-resorptifs

Effectif (n) Fréquence relative (%)
zoled_ronate 61 64,2
exclusivement
denogumab 26 27.4
exclusivement
zoledronate/denosumab 8 8,4

Total 95 100




Parmi les patients, nous avons :
e 64,2% des sujets sont traités par zolédronate exclusivement.
e 27,4 % des sujets sont traités par denosumab exclusivement.

e 08,4% des sujets sont traités par déonosumab en association avec les
zolédronates.

Tableau XIV : répartition des patients selon le nombre de cycles d’antirésorbtifs

N Moyenne Médiane Ecart type Minimum Maximum
nombre de cycles

80 12.33 8 13.518 0 56

e Le nombre moyen de cycles des traitements anti-résorptifs est de 12.33 avec
un écart type de 13.51

Radiothérapie :

Tableau XV : répartition des patients selon le traitement par radiothérapie

Effectif (n) Fréquence relative (%)
non 61 56
oui 48 44
Total 109 100

Parmi les patients :

e Seuls 44% ont été traité par radiothérapie




6.3 Caractéristiques bucco-dentaires de patients :

Examen exo buccal :

Tableau XVI : répartition des patients selon I’examen exo buccal

Effectif (n)

oui 92
symétrie faciale non 22
Total 114
non 109
Adénopathies cervicales Oui 4
Total 113
non 91
Craqueme;l‘t_ls_{\;répitement oui 29
Total 113
Non 102
ATM douleur Oui 10
Total 112
Physiologique 95
Amplitude d'ouverture Pathologique 18
Total 113
Sains 112
Ecchymose 2
Téguments
Plaie 2
Total 116
Saines 34
Lévres Séches 82

Total 116

Fréquence relative (%)

80.7
19.3
100
96.5
3.5
100
80.5

19.5

100
91.1
8.9
100
84.1
15.9
100
96.6

1.7

1.7
100
29.3
70.7
100
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e Parmi les patients :
- 80.7% présentaient une symétrie faciale

- 3.5% présentaient des adénopathies au niveau cervical alors que 96.5%
n’en présentaient aucune.

- 19.5% présentaient des craquements ou crépitement au niveau de 'ATM
et seulement 8.9% des douleurs a cet endroit.

- 84.1% présentaient une amplitude d’ouverture physiologique.

- 96.6% présentaient un aspect des téguments normal, 1.7% avaient des
ecchymoses ou plaies.

- 70.7% présentaient des lévres seches et 29.3% des levres saines.

Habitudes de brossage :

Tableau XVII : répartition des patients selon les habitudes de brossage

Effectif (n) Fréquence relative (%)

Au moins 1 fois /semaine 39 36.8
1/j 27 25.5
Jamais 24 22.6

Frtte)quence du 2/ 10 9.4

rossage

Au moins 1 fois /mois 4 3.8

3/ 2 1.9

Total 106 100

Dure 6 7.3

3 Moyenne 59 72

Dureté de la brosse

Souple 17 20.7

Total 82 100

Manuelle 82 98.8

Type de brosse Electrique 1 1.2

Total 83 100




BDB 1 15

Dentifrice
3 4.5
BDB
Adjuvant Dentifrice
1 15
Fil dentaire
Dentifrice 61 92.4
Total 66 100

e Parmi les patients

36.8% ont affirmé se brosser les dents au moins une fois par semaine.
25.5% ont affirmé se brosser les dents une fois par jour

22.6% ont affirmé ne jamais se brosser les dents

9.4% ont affirmé se brosser les dents deux fois par jour

3.8% ont affirmé se brosser les dents au moins une fois par mois

1.9% ont affirmé se brosser les dents trois fois par jour

e Parmi les patients ayant affirmé se brosser les dents :

72% ont affirmé utiliser une brosse a dent moyenne
20.7% ont affirmé utiliser une brosse a dent souple
7.3% ont affirmé utiliser une brosse a dent dure

98.8% ont affirmé utiliser une brosse a dent manuelle et 1.8% une brosse
a dent électrique

92% ont affirmé utiliser du dentifrice seul, 4.5% du dentifrice associé a un
bain de bouche, 1.5% du dentifrice et du fil dentaire et 1.5% du bains de
bouche seulement.

Remise de I’état buccal :

Tableau XVIII : répartition des patients selon la remise de I’état buccal

remise en état buccal efféctuée Effectif (n) Fréquence relative (%)
Non 62 58.5
Oui 44 41.5

Total 106 100
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Remise en état de la cavité buccale

oui

non 58.5
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Figure 41: représentation graphique de la répartition des patients selon la remise de I'état
buccal

Parmi les patients, nous avons :

e 58,5% des patients qui n'ont pas fait une remise de I'état de leur cavité
buccale.

e 41,5% des patients qui ont fait une remise de I'état de leur cavité buccale.

Indice CAO :

Tableau XIX : répartition des patients selon I’indice CAO
N Moyenne Médiane Ecart type Minimum Maximum

116 21.7069 225 9.81039 0 32

e L'’indice CAO moyen est de 21.7 avec un ecart type de 9,8.

e Parmis les patients 34.5% étaient édentés totalement (CAO=32).
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Hygiéne bucco-dentaire :

Tableau XX : répartition des patients selon I’hygiéne buccodentaire

Hygiene bucco-

dentaire Effectif (n) Fréquence relative (%)
Bonne 34 30.4
Mauvaise 78 69.6
Total 112 100

Hygiene bucco-dentaire

10 20 30 40 50 60 70 80

o

Figure 42 Représentation graphique des patients selon I'hygiéne buccodentaire

e La majorité des patients avaient une mauvaise hygiene buccale, soit 69.6%,
tandis que seulement 30.4 avaient une bonne hygiene bucco-dentaire.

e Mobilité : classification d'ARPA

Tableau XXI : répartition des patients selon la classification de mobilité dentaire d’ARPA

Iﬁggﬁfée Effectif (n) Fréquence relative (%)
1 41 61.2
2 16 23.9
3 9 13.4
© i 15

Total 67 100
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Mobilité : classification d'ARPA
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Figure 43: représentation graphique de la répartition des patients selon la classification
D’ARPA

e La plupart des patients avaient un degré de mobilité physiologique, 61.2% de
degré 1, 23.9% de degré 2, 13.4% de degré 3 et 1.5% de degré 4.

Indice de plaque (Pl Silness et Loe 1964) :

Tableau XXII : répartition des patients selon I’indice de plaque

Indice de Effectif (n) Fréquence relative (%)
plague
o 5 6.8
L 5 20.5
2 27 37
” 5e 35.6

Total 73 100




Indice de plaque ( Pl silness et loe 1964 )
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Figure 44: représentation graphique de la répartition des patients selon la l'indice de plaque

e La plupart des patients avaient une accumulation de plaque modérée a
élevée, 37% de degré 2, 35.5% de degré 3, 20.5% de degré 1 et 6.8% de
degré 0.

Muqueuses :

Tableau XXIII : répartition des patients selon la muqueuse

Muqueuse Effectif (n) Fréquence relative (%)
Saine 99 89.2
Aphtes 8 7.2
Pétéchies 2 1.8
Lichen plan 1 0.9
Ulcérations 1 0.9

Total 111 100
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Figure 45: représentation graphique de la répartition des patients selon l'aspect des

e La grande

muqueuses

majorité des patients présentaient une muqueuse saine (89.2%),

tandis que seulement 7.2% présentaient des aphtes, 1.8% des pétéchies et
0.9% des lichen plan et ulcérations.

Gencives :

Tableau XXIV : répartition des patients selon la gencive

Gencive Effectif (n) Fréquence relative (%)
Saine 66 57.4
Parodontite 22 19.1
Gingivite 17 14.8
Récession 12 10.4
Gencives
70.0
60.0 57.4
50.0
40.0
30.0
19.1
20.0 14.8
10.4
B =
0.0

saine parodontite gingivite récession

Figure 46: représentation graphique de la répartition des patients selon la gencive
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e La grande majorité des patients présentaient une gencive saine (57.4%),
tandis que 19.1% présentaient une parodontite, 14.8% une gingivite et 10.4%
des récessions gingivales

Langue :

Tableau XXV : répartition des patients I’aspect de la langue

Aspect de la langue Effectif (n) Fréquence relative (%)
Aspect normal 99 89.2
Langue géographique 4 3.6
Pétéchies 4 3.6
Candidose 2 1.8
Glossite 1 0.9
Glossodynie 1 0.9
Total 111 100
Langue
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Figure 47: représentation graphique de la répartition des patients selon I'aspect de la langue

e La grande majorité des patients présentaient une langue d’aspect normal
(89.2%), tandis que seulement 3.6% une langue géographique, 3.5% des
pétéchies, 1.8% des candidoses, 0.9% une glossite et 0.9% une glossodynie.
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6.4 Résultats de la qualité de vie :
1. QLQ C30

Tableau XXVI : répartition des patients selon les score du questionnaire QLQ-C30

F H Total

Sexe
Moyenne Ecart Médiane = Moyenne Ecart Médiane = Moyenne Ecart
type type type

Etat de santé
global/Questions  57.92 24.08 66.67 46.24 19.17 50.00 52.60 22.65
de vie (révisé)

Fonctionnement
physique 54.02 29.36 60.00 49.93 25.82 53.33 52.19 27.77
(révisé)

Fonctionnement

A P 48.61 31.19 50.00 39.87 28.88 33.33 44,59 30.33
du réle (révisé)
For,lct|or1nement 65.44 19.53 66.67 66.49 18.55 66.67 65.89 19.04
émotionnel
F°“°"°“r?‘?me“t 84.15 20.73 83.33 77.67 23.72 83.33 81.23 22.26
cognitif
Fonct|o_nnent 63.39 26.32 66.67 62.75 21.50 66.67 63.10 24.14
Social
Fatigue 56.10 22.63 55.56 63.40 19.54 66.67 59.42 21.50
Na_lusee et 22.13 25.95 16.67 24.00 26.12 16.67 22.97 25.92
vomissements
Douleur 54.64 26.90 50.00 56.21 24.03 66.67 55.36 25.53
Dyspnée 40.00 29.30 33.33 51.63 30.05 66.67 45.35 30.08
Insomnie 37.16 30.49 33.33 44.44 36.92 66.67 40.48 33.61
Perte d'appétit 44.81 34.36 33.33 38.56 34.88 33.33 41.96 3458
Constipation 26.23 29.89 33.33 31.37 34.26 33.33 28.57 31.91
Diarrhée 12.02 23.60 0.00 16.99 24.38 0.00 14.29 23.98
Difficultés
. " 55.19 35.43 66.67 70.00 33.84 66.67 61.86 35.35
financiéres

Médiane

50.00

60.00

33.33

66.67

83.33

66.67

66.67

16.67

50.00

33.33

33.33

33.33

33.33

0.00

66.67

Différence
Femme
Homme

11.68

4.09

8.74

-1.05

6.49

0.64

-7.30

-1.87

-1.56

-11.63

-7.29

6.25

-5.14

-4.97

-14.81
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Figure 48: représentation graphigue de la répartition des patients selon les scores du
guestionnaire QLQ-C30

Etat de santé global

e Le score moyen de la qualité de vie/ état de santé global est de 52.6, avec un
score plus élevé de 11.68 pour les femmes comparées aux hommes.
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Echelles fonctionnelles
e Le score moyen de fonctionnement physique est de 52.19.
e Le score moyen de Fonctionnement du role est de 44.559.
e Le score moyen de Fonctionnement émotionnel est de 65.89.
e Le score moyen de Fonctionnement cognitif est de 81.23.
e Le score moyen de Fonctionnement social est de 63.10.
Echelles de symptomes
e Le score moyen de Fatigue est de 59.42.
e Le score moyen de Nausées et vomissements est de 22.97.
e Le score moyen de Douleur est de 55.36.
e Le score moyen de Dyspnée est de 45.35.
e Le score moyen d’Insomnie est de 40.48.
e Le score moyen de Perte d'appétit est de 41.96.
e Le score moyen de Constipation est de 28.57.
e Le score moyen de Diarrhée est de 14.29.
e Le score moyen de Difficultés financiéres est de 61.86.

Le score moyen des femmes comparées aux hommes est assez similaire sauf pour
la qualité de vie/ état de santé global ou les femmes avaient un score plus élevé de
11.68 et le score de dyspnée et des difficultés financieres qui était plus élevé de
11.63 et 14.81 respectivement pour les hommes.
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2. BM22

Tableau XXVII : répartition des patients selon les score du questionnaire BM22

Différenc
e
F H Total Femme
Sexe Homme
Moyenn E(;ar Médian = Moyenn E(;ar Médian Moyenn E(;ar Médian Moyenne
e type e e type e e type e
Site
40.22 22.93 40 42.67 24.43 40 41.33 23.55 40 -2.44
douloureux
Caractéristiq
ue de 30.27 19.5 22.22 37.04 2261 33.33 33.33 21.14 33.33 -6.77
douleur
Interierence 53.18 27.1 54.17 48.12 23.16 50 50.83 25.36 50 5.06
fonctionnel
Aspect 71.86 19.45 72.22 65.14 14.45 61.11 68.8 17.6 66.67 6.72
psycho-social
Scores du gquestionnaire BM22
80
70
60 53
48
50 43
40
40 37
30
30
20
10
0
Painful Sites  Pain Characteristics Functional Psychosocial

Interference Aspects

mF mH

Figure 49: représentation graphique de la répartition des patients selon les scores du
guestionnaire BM22

136



Echelles de symptdomes
e Le score moyen de sites douloureux est de 41.33

e Le score moyen de caractéristiques de la douleur est de 33.33

Echelles fonctionnelles
e Le score moyen d’interférence fonctionnelle est de 50.83
e Le score moyen de aspects psychosociaux est de 68.8

Le score moyen des femmes comparées aux hommes semble étre assez similaire

3. OH 15
Tableau XXVIII : répartition des patients selon les score du questionnaire OH15
Sexe Différen
ce
F H Total Femme
Homme
Eca - Eca .- Eca L
Moyen t Média Moyen t Média Moyen i Média Moyenn
ne ne ne ne ne ne e
type type type
Question
sdela
vie liées
ala 73.43 14.68 75.00 73.77 13.08 75.00 73.59 13.91 75.00 -0.35
santé
bucco-
dentaire
Infoc:rr]nan 71.43 35.36 66.67 69.52 39.91 100.00 70.63 37.10 100.00 1.90
BOUCh? 19.13 24.69 0.00 13.73 22.29 0.00 16.67 23.68 0.00 5.40
endolorie
Salive 39.66 22.90 33.33 35.33 21.73 33.33 37.65 22.37 33.33 4.32
collante
SeanVIt 19.13 25.43 0.00 13.73 24.20 0.00 16.67 2491 0.00 5.40
Dentures 29.03 35.22 0.00 46.30 42.99 50.00 35.37 38.73 33.33 -17.26
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Scores du questionnaire OH15
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Figure 50: représentation graphique de la : répartition des patients selon les scores du
questionnaire OH15

Echelles fonctionnelles
e Le score moyen de qualité de vie liée a la santé bucco-dentaire est de 73.59
e Le score moyen des Informations est de 70.63
Echelles de symptdmes
e Le score moyen de douleurs buccales est de 16.67
e Le score moyen de salive collante est de 37.65
e Le score moyen de sensibilité est de 16.67

e Le score moyen de prothéses dentaires est de 35.37

Le score moyen des hommes comparées aux femmes est assez similaire sauf pour
I'échelle de prothéses dentaires ou il est plus élevé de 17.26 indiquant plus de
probleme de prothéses pour les hommes.
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7.DISCUSSION :

Nous avons mené une étude transversale pour décrire I'état bucco-dentaire et
la qualité de vie chez les personnes ayant des métastases osseuses. Un échantillon
de 115 patients a été inclus sur une période de 3 mois au niveau du service
d'oncologie médicale du CAC Blida et a la clinique dentaire Ahmed Zabana (CHU
Blida).

Dans cette étude, I'objectif a consisté principalement a décrire I'état bucco-
dentaire chez patients présentant des métastases osseuses et secondairement leurs
qualités de vie.

Comparaison avec d’autres études :

La population d’étude était a prédominance féminine avec 54% des cas et un age
moyen de 53 ans, cela s’explique par la fréquence élevée des tumeurs féminin
(surtout au niveau du sein 42%). On a aussi trouvé que la moyenne des maladies
parodontales (parodontite, gingivite et récession) et de l'indice de CAO de notre
étude était presque similaire a celle de I'étude qui faite par Rogério Jardim Caldas
sur I'état de santé bucco-dentaire chez les patients cancéreux sous traitement par
bisphosphonates'?® (maladies parodontales =42,6% et M de CAO=21,7), ¢a peut

étre lié a la mauvaise hygiéne de 69,6% de notre échantillon.

D’autre coté, nous avons pu comparer nos résultats concernant la qualité de vie
des patients avec les résultats d’'une étude internationale prospective établissant
desdifférences minimales d'importance clinique dans les tests EORTC QLQ-BM22
et QLQ-C30 chez les patients atteints de cancer et présentant des métastases

osseuses, qui a été faite par Ling Zeng et ses compagnons '2°. Nous avons trouvé

Qlq C30:

Nos résultats semblent concorder avec les résultats trouvés a I'étude de Ling
Zeng et ses compagnons sur la qualité de vie des patients ayants des métastases
osseuses sauf pour :

- Le fonctionnement social est meilleur, soit de 63,09 ; ce qui na pas été
cohérent avec nos résultats (52,7). Cette différence a été justifiée par la
structure familiale et sociale de la population locale par rapport aux
populations occidentales, ainsi que les valeurs religieuses dans la prise en
charge des pathologies incurables.
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- La douleur a présenté un indice meilleur, soit 55.35, par rapport a celle
trouvée dans I'étude internationale qui est de 65.6 en raison probablement
d’'une meilleure prise en charge des douleurs par la disponibilité de
traitements plus récents.

- Dyspnée : nous avons trouvé une moyenne de 45,35 pire que celle trouvée
dans I'étude internationale, soit 25,8. Ceci peut s’expliquer par I'incidence
des cancers bronchiques et des localisations secondaires pulmonaires dans
notre série.

- Problémes financiers : nous avons trouvé une moyenne de 61,86 pire que
celle trouvée dans I'étude internationale qui est de 29.4, en raison de la
faible couverture des patients par la sécurité sociale et le colt élevés des
explorations biologiques et radiologiques souvent non disponible ou avec un
acces restreint au niveau du secteurs publique (marqueurs tumoraux,
scintigraphie osseuses, imagerie par résonance magnétique, scanner,
...etc.).

Qlqg BM 22 :

Nos résultats sont presque similaires avec les résultats de I'’étude Ling Zeng et
ses compagnons sauf pour :

e Les aspects psychosociaux ou nous avions trouvé une moyenne de 68.79
meilleure que celle trouvée dans I'étude internationale qui est de 51.7 en
raison des croyances religieuses facilitant la traversée de I'expérience
pathologique, ainsi que l'implication de la famille dans la prise en charge des
patients.

Ainsi, nous avons pu comparer nos résultats concernant QLQ OH15, avec les
résultats trouvés par Sara de Cassia Tornier et ses compagnons a leur étude, sur la
gualité de vie des patients cancéreux avec ou sans ostéonécrose de machoire liée
aux médicaments 2°, Nous avons trouvé :

QlqgOH 15:

Nos résultats semblent concorder avec les résultats trouvés dans I'étude de
Sara De Cassia et ses compagnons sauf pour :

e Information : nous avons trouvé une moyenne de 70.63 pire que celle trouvée
dans I'étude internationale qui est de 97.96 en raison des probléemes de
communication entre les équipes soignantes et les patients.

Les Points forts de I’étude :

e Nous avons pu répondre a l'objectif principal du travail, en décrivant I'état
buccodentaire des 115 patients inclus dans I'étude, et a I'objectif secondaire
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par la présentation des résultats de I'’évaluation de la qualité de vie des
patients.

Il s’agit de la premiere étude de ce type a étre menée dans la population
locale.

Taille de I'échantillon : 115 sujets ont été inclus dans cette étude et qui sont
tous atteints de métastases osseuses

Notre étude a été réalisée en collaboration avec deux services hospitalo-
universitaires : le service de chirurgie dentaire du CHU de Blida, le service
d’'oncologie du CAC de Blida.

Notre travail a été réalisé sous la supervision de deux enseignants
chercheurs de deux spécialités différentes. (Pathologie bucco-dentaire,
oncologie médicale).

Les points faibles de I’étude :

Le manque de matériels nécessaire pour accomplir un examen clinique
minutieux et un bon diagnostic des lésions buccales présentes.

Le refus de certains patients de répondre aux questionnaires et de prendre
des photos.

La situation sanitaire du pays (Crise COVID 19)

La courte durée de la période de I'étude n’a pas permis de suivre les patients
apres chaque traitement et d’enregistrer les manifestations buccales tardives.
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8.CONCLUSION

Notre étude a été menée sur I’état bucco-dentaire et la qualité de vie chez les
personnes ayant des métastases osseuses. Elle consiste a un questionnaire qui a
été conduit au niveau du service d'oncologie médicale du CAC Blida et a la clinique
dentaire Ahmed Zabana (CHU Blida). Il est a signalé qu’elle est la premiére étude
qui a été réalisée chez la population locale du fait qu’on n’a pas trouvé des

recherches similaires en Algérie.
La présente étude nous a permis de tirer quelques résultats a savoir :

- Généralement, I'état bucco-dentaire est stable chez les patients atteint de
cette maladie ;

- La qualité de vie chez les personnes atteintes des métastases osseuses
oscille dans certains cas entre meilleur et pire comparativement a
certaines recherches internationales ; dont nous pouvons ressortir
quelques remarques :

- Tous nous résultats concordent avec les résultats des études
internationales ; sauf quelques parametres a savoir : Meilleur
fonctionnement social, moins de douleurs, plus de dyspnée, plus de
problemes financiers, meilleurs aspects psychosociaux et moins

d’information.

Ces résultats sont di généralement aux différences existantes entre les populations
locales occidentales (valeurs religieuses, couverture des patients par la sécurité

sociale, le colt des explorations biologiques et radiologiques qui est élevés chez la
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population locale). En plus le manque de d’'information qui est d0 a des problémes

de communication entre les équipes soignantes et les patients.

Cette étude constitue une contribution & une évaluation préliminaire de la
relation entre I'état bucco-dentaire et la présence de métastases osseuses ainsi que
la qualité de vie chez les personnes atteintes par cette maladie. Comme
perspectives, il est recommandé de compléter cette évaluation en utilisant des
moyens de diagnostics plus puissants (Ex. : étude histologique et radiographie

...etc.).
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Annexes



Annexe 1 : Indice de karnofsky

Capable de mener une | 100 % normal, pas de signe de maladie
activité normale
90 % peut mener une activité normale,
symptdbmes mineurs de la maladie,
totalement
autonome
80 % peut mener une activité normale,
mais avec effort, symptbmes ou
signes mineurs,
totalement autonome
Incapable de travailler, | 70 % peut se prendre en charge, incapable
capable de vivre chez lui et de mener une activitt normale,
d’'assumer ses besoins autonome
personnels, une assistance mais a stimuler
variable est nécessaire 60 % nécessite une aide occasionnelle
mais peut prendre en charge la
plupart des
besoins, semi-autonome
50 % nécessite une aide suivie et des
soins médicaux fréquents, semi-
autonome
40 % handicapé, nécessite une aide et des
soins particuliers
Incapable de s’occuper de | 30 % séverement handicapé, dépendant
lui-méme,
nécessite des soins | 20 % trés malade soutien actif, absence
hospitaliers ou I'équivalent totale d’autonomie
10 % moribond, processus fatal

progressant rapidement
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Annexe 2 : ECOG performance status

ECOG PERFORMANCE STATUS*

Grade | ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work
of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities.
Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking
hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

Dead
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Annexe 3 : EORTC QLQ-C30

FRENCH (EUROPE)
D
EORTC QLQ-C30 (version 3)

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en entourant le
chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de « bonne » ou de « mauvaise » réponse. Ces
informations sont strictement confidentielles.

Merci de préciser :

Vos initiales : I |
Date de naissance (jour/mois/année) : I I I
La date d"aujourd hui (jour/mois/année) : E3 | I T |

Pas du Un Assez Beaucoup

tout peu

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts

physiques pénibles comme porter un sac a provisions

chargé ou une valise ? 1 2 3 4
2. Avez-vous des difficultés a faire une longue promenade ? 1 2 3 4
3. Avez-vous des difficultés a faire un petit tour dehors ? 1 2 3 4
4. Etes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fauteuil

pendant la journée ? 1 2 3 4
5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller,

faire votre toilette ou aller aux toilettes ? 1 2 3 4
Au cours de la semaine passée : Pasdu Un Assez Beaucoup

tout peu

6. Avez-vous été géné(e) pour faire votre travail ou

vos activités de tous les jours ? 1 2 3 4
7. Avez-vous été géné(e) dans vos activités de loisirs ? 1 2 3 4
8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4
9. Avez-vous ressenti de la douleur ? 1 2 3 4
10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4
11. Avez-vous eu des difficultés a dormir ? 1 2 3 4
12. Vous étes-vous senti(e) faible ? 1 2 3 4
13. Avez-vous manqué d'appétit ? 1 2 3 4
14. Avez-vous eu des nausées (mal au cceur) ? 1 2 3 4
15. Avez-vous vomi ? 1 2 3 4
16. Avez-vous été constipé(e) ? 1 2 3 4

Passez a la page suivante S.V.P.




FRENCH (EUROPE)
Beaucoup

Au cours de la semaine passée : Pasdu Un Assez
tout peu

17. Avez-vous eu de la diarrhée ? 1 2 3

18. Avez-vous été fatigué(e) ? 1 2 3

19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ? 1 2 3

20. Avez-vous eu des difficultés a vous concentrer sur
certaines choses, par exemple, pour lire le journal

ou regarder la télévision ? 1 2 3
21. Vous étes-vous senti(e) tendu(e) ? 1 2 3
22. Vous étes-vous fait du souci ? 1 2 3
23. Vous étes-vous senti(e) irritable ? 1 2 3
24. Vous étes-vous senti(e) déprimé(e) ? 1 2 3
25. Avez-vous eu des difficultés & vous souvenir

de certaines choses ? 1 2 3
26. Votre état physique ou votre traitement médical

vous ont-ils géné(e) dans votre vie familiale ? 1 2 3
27. Votre état physique ou votre traitement médical

vous ont-ils géné(e) dans vos activités sociales

(par exemple, sortir avec des amis, aller au cinéma... ) ? 1 2 3
28. Votre état physique ou votre traitement médical

vous ont-ils causé des problémes financiers ? 1 2 3

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre

1 et 7 qui s'applique le mieux a votre situation :
29. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ?
1 2 3 4 5 6 74
Trés mauvais Excellent
30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine passée ?
1 2 3 4 5 6 7

Trés mauvais Excellent

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Tous droits réservés. Version 3.0
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Annexe 4 : EORTC QLQ-OH15

bL

EORTC QLO — OH15

FRENCH (EUROPE)

Les patients signalent parfois qu’ils présentent les symptomes ou problémes suivants. Pourriez-vous
indiquer, s'il vous plait, si, durant la semaine passée, vous avez été affecté(e) par l'un de ces symptomes
ou problémes. Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.

Au cours de la semaine passée :

31.  Avez-vous eu mal aux gencives ?

32.  Avez-vous eu des problémes de saignements de gencives ?

33.  Avez-vous eu les lévres ulcérées/blesses ?

34.  Avez-vous eu des problemes de dents ?

35.  Avez-vous eu des douleurs dans la bouche ?

36. Avez-vous eu des ulcéres/blessures aux commissures des lévres ?
37.  Avez-vous eu la bouche séche ?

38.  Avez-vous eu une salive collante ?

39.  Votre bouche a-t-elle été sensible a la nourriture
et a la boisson ?

40.  Est-ce que les aliments ou les boissons avaient un gotit
différent que d’habitude ?

41.  Avez-vous eu des difficultés en mangeant des aliments solides ?

Au cours de la semaine passée :

42.  Avez-vous porté une prothése dentaire ?

Ne répondez aux question 43 que si vous avez porté une
protheése dentaire :

43.  Avez-vous eu des problémes avec une prothése
dentaire mal ajustée ?

Durant votre maladie ou traitement, pas seulement
la semaine derniére :

44.  Avez-vous regu des informations au sujet
de possibles problémes de dents ou de bouche ?

Ne répondez aux question 45 que si vous avez recu de la information :

45.  Avez-vous été satisfait(e) quant aux informations regues au sujet
de possibles problémes de dents ou de bouche ?

© Copyright 2016 EORTC Quality of Life Group. Tous droits réservés. Phase IV module.
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Annexe 5 : EORTC QLQ-BM22

EORTC QLO — BM22

FRENCH (EUROPE)

Des patients se plaignent parfois des symptomes ou problémes suivants. Pourriez-vous indiquer, s'il vous
plait, si, durant la semaine passée, vous avez été affecté(e) par l'un de ces symptomes ou problémes.
Entourez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a votre situation.

Au cours de la semaine passée, avez-vous ressenti une
douleur dans ces parties du corps ?

1.

)

3
4.
5

dos ?

jambe(s) ou hanche(s) ?
bras ou épaule(s) ?
poitrine ou cote(s) ?

fesse(s) ?

Au cours de la semaine passée :

6.
7
8.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17:

18.

19.

20.

[
[

La douleur était-elle constante ?
La douleur était-elle intermittente ?

Est-il arrivé que la douleur ne soit pas soulagée
par des médicaments antidouleur ?

Avez-vous ressenti des douleurs lorsque vous
étiez allongé(e) ?

Avez-vous ressenti des douleurs lorsque vous
étiez assis(e) ?

Avez-vous ressenti des douleurs en essayant de
vous mettre debout ?

Avez-vous ressenti des douleurs en marchant ?

Avez-vous ressenti des douleurs en vous
penchant ou en montant les escaliers ?
Avez-vous ressenti des douleurs lors d’activités
intenses (faire de l'exercice ou soulever une
charge par exemple) ?

Les douleurs ont-elles perturbé votre sommeil, la
nuit ?

Votre maladie vous a-t-elle obligé(e) a modifier
vos activités quotidiennes ?

Vous étes vous senti(e) isolé(e) de vos proches
(famille ou amis par exemple) ?

Avez-vous été inquiet(e) de la perte de mobilité
liée a votre maladie ?

Avez-vous été inquiet(e) de devenir dépendant
des autres du fait de votre maladie ?

Vous étes-vous fait du souci pour votre santé
dans I’avenir ?

Avez-vous eu I’espoir que vos douleurs allaient
s’atténuer ?

Etes-vous positif(ve) par rapport a votre santé ?

© Copyright 2007 EORTC Quality of Life Group. Tous droits réservés
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