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Introduction:

Le cancer est un terme générique appliqué aun grand groupe de maladies pouvant toucher
une partie quelconque de I'organisme. Les autres termes employés sont ceux de tumeurs malignes et
de néoplasmes. Selon I'OMS le monde connaitra une augmentation de 60% des cas de cancer au
cours des prochaines décennies. Cette maladie constitue la deuxieme cause de déces dans le monde
a fait 8,8 millions de morts en 2015, et prés d'un déces sur 6 dans le monde di au cancer.

Pour lutter contre cette pathologie la recherche des thérapeutiques anti-cancéreuses est
devenue un enjeu primordial. Aprés le dépistage, le diagnostic la prise en charge du cancer se
met en place et elle peut fait appel a une seule ou a plusieurs stratégies thérapeutiques, utilisées
de fagon successive ou simultanée, selon la nature et la sévérité de latumeur. Parmi ces

thérapeutiques on trouve la chimiothérapie, la radiothérapie, la chirurgie....etc.

Mais ces traitements sont peu spécifiques a la cellule cancéreuse et sont I'origine des
effets indésirable. Grace a I'avance des connaissances de la médecine précise et la biologie
moléculaire, les savons ont découvert le concept de" la thérapie ciblée”. C'est une autre famille
de traitements innovants du cancer, il s'agit de médicaments qui s'attaquent spécifiquement aux
cellules cancéreuses en reconnaissant des structures ou des fonctions qui leur sont propres, donc

on parle de médicaments anti-angiogéniques.

L'introduction des thérapies ciblées a constitué une véritable révolution dans la prise en
charge des patients cancéreux, et il est prouvé qu’elle est mieux tolérée que la chimiothérapie,
mais aussi elle n'est pas exempte d'effets secondaires comme les hypertensions, les stomatites,
les ostéonécroses et également les troubles d’hémostase. Ces derniers peuvent engendrer des
problémes notamment pour les chirurgiens dentiste au cours de leur pratique quotidien .donc ils
doivent connaitre la prise en charge des patients sous thérapie ciblée et savoir comment agir face

a des situations pareilles.

D'abord, nous exposerons les données importantes consternant le cancer ; puis nous
détaillerons les différents types de traitement en général, et nous présentons les agents de
thérapie ciblée en expliquant leurs mode d’action. Nous passons aprés a présenter les effets
secondaires de la thérapie ciblée. Nous établirons les mesures de prendre en charge des patients
sous ce traitement et les moyens de préventions .Enfin nous répondrons a la question est -ce que
les anti-angiogéniques ont une influence sur I'némorragie apres un geste chirurgical en médecine

dentaire ? Et si c'est le cas quels sont les degrés et la sévérité de cette hémorragie ?



Chapitre 1 Généralité
1- Description generale de I’os maxillaire et I’os mandibulaire :
1-1L'os maxillaire : (1)

a) Description :

Le maxillaire est composé de trois types d’os : spongieux, compact et papyracé. L’os
spongieux est le plus abondant. Les corticales alvéolaires interne et externe sont mince, faites

d’os compact et séparées I’une de 1’autre par une épaisseur appréciable d’os spongieux.

b) Irrigation :

L’irrigation de 1’arcade alvéolodentaire supérieure est assurée a la fois par les artéres
alvéolaire de Jasques, sous-orbitaires toutes les deux, branches de 1’artére maxillaire, branche de

I’artere carotide externe. La vascularisation maxillaire est dense et anastomosée.

1-21.’0s mandibulaire : (1)
a) Description :

La mandibule est composée de deux types d’os : compact et spongieux. Les corticale
alvéolaires interne et externe sont épaisses et rapprochées, de sorte que la quantité d’os

spongieux compris entre les deux, est faible.

b) Irrigation :

La mandibule est vascularisée par 1’artere alvéolaire inférieure, branche de I’artere
maxillaire. L’angle et la branche horizontale de la mandibule sont classiquement plus fragiles en
raison de leur vascularisation centromédullaire prépondérante. Lorsque 1’artére alvéolaire
inférieure est oblitérée, I’ensemble de la branche horizontale peut étre fragilisée secondairement
a I’hypovascularisation. Les possibilités de revascularisation par les branches de 1’arteére faciale

peuvent étre limitées.

2. Notions genérales de cicatrisation :
2-1 ’hémostase : (2)

L'hémostase est le processus physiologique qui regroupe I'ensemble des phénomeénes
déclenchés par une Iésion vasculaire et destinés a limitées les pertes sanguines au niveau d'une
bréche vasculaire. Dans un vaisseau intact, le sang reste fluide : ni les plaquettes ni les facteurs
de coagulations ne sont activés par I'endothélium .Lorsqu'un traumatisme crées une bréche
vasculaire, la continuité de la monocouche de cellules endothéliales est rompue et les structures
sous-endothéliales sont exposés au contactes du sang. Ce contact entraine I'adhésion et

I'activation des plaquettes au site de la Iésionainsi que I'activation de la coagulation conduisant a



la formation de fibrine : le thrombus faites de plaquettes agrégées et de fibrine comble la breche

vasculaire et arréte le saignement.

2-1-1L’hémostases primaires '
2-1-1-1Définition : (3)
L'hémostase primaire est définit comme I'ensemble des phénomenes qui aboutisse au

colmatage initiale d'une breche vasculaire par formation d'un caillot essentiellement plaquettaire.

2-1-1-2 Le déroulement de I'hémostase primaire : (4)

L'hémostase primaire est constituée de deux étapes :

a)  Vasoconstriction (temps vasculaire) :

Elle constitue la réponse immédiate a toute 1ésion vasculaire. Elle est secondaire en grand
partie a un réflexe neurogene du systeme sympathique, renforcée par la sécrétion locale des
facteurs comme I'endothéline, un puissant vasoconstricteur synthétisée par I'endothélium. En
réduisant le débit sanguin, la vasoconstriction diminue pendant une breve période la perte

sanguine.

b)  Formation du thrombus blanc (temps plaquettaire) :

La vasoconstriction est suivie rapidement par I'obturation de la plaie vasculaire par un
thrombus plaquettaire peu compact, le thrombus blanc ou clou plaquettaire de Hayem. Sa
formation comporte trois phases successives (figl) : Adhésion plaquettaire, activation
plaquettaire et ensuit agrégation plaquettaire.

Figure 1: Phases successives de laformation du thrombus blanc : adhésion, activation, agrégation. Modifie d'aprés
Kasirer-Freide et al. (4)



2-1-1-3 L'exploration de I'hémostase primaire : (5)
En pratique, I'exploration de I'hémostase primaire se résume essentiellement a

I'exploration des fonctions plaquettaires et du facteur de Willebrand (5)

Numeération plaquettaire :

Elle refléte I'équilibre entre la production médullaire et la destruction périphérique. La

numération plaquettaire normale entre 150 et 400 G/L. (5)

Lorsqu'il se produit une diminution du nombre de plaquettes en dessous de 150 G/L, on parle de
thrombopénie. Celle-ci constitue la cause la plus fréquente de saignement anormal. (6)

Des chiffres de plaquettes supérieures a 500 G/L définissent une hyperplaquettose ou
thrombocytose. (6).

b)  Temps de saignement :

Le temps de saignement classique, par la méthode d'IVYY, est un test global qui doit étre
dans les conditions rigoureuses. Il n'a aucun intérét lorsque le nombre des plaquettes est inferieur
a 50G/L. Il n'est plus prescrit a titre systématique dans le bilan préopératoire, mais reste utile
pour le diagnostic des thrombocytopathies(5) et certain forme de maladies de Willebrand. La
valeur normale est inférieure ou égale 8 mn selon la méthode d'IVY Incision. L'allongement du
TS est considérer comme significatif au-dela de 10 minutes(7) qui impose un risque

hémorragiques. (6)

C) Etude du facteur Von Willebrand(VWF) :

La distribution des taux de VWF : Ag chez les sujets normaux est large (50 a 200 %). Le
taux augmente avec I'age et il est plus faible chez les sujets de groupe sanguin O. Le déficit du
facteur VWF est le plus souvent quantitatifs (Le résultat du dosage de I'activité de celui du

dosage angiogénique sont alors comparables). (5)

2-1-2La coagulation :
2-1-2-1 Definition :(8)
La coagulation plasmatique est la succession de réactions enzymatique qui aboutissent a

la formation du réseau de fibrine qui en serre I'amas de plaquettes fixées sur la bréche vasculaire.

2-1-2-2 Déroulement de la coagulation : (4)

La coagulation se déroule autour du thrombus blanc. Elle va le stabiliser et le consolider.
(fig2)

Elle peut suivre deux voies ; voie extrinseque et voie intrinséque qui sont I'objet

d'examen spécifiques in vitro. En réalité, il existe des interconnexions entre les deux voies.



a)

b)

La voie extrinseque ou coagulation exogéne, est déclenchée par la fixation du facteur
tissulaire (FT), ou thromboplastine tissulaire, sur le facteur VII pour former le complexe qui
active a son tour le facteur X. Le FT n'est pas une protéine plasmatique : on le retrouve sur la
face externe de la membrane cytoplasmique de plusieurs cellules de la région sous-endothéliale
des paris vasculaires. Le complexe FT-Vlla active également le facteur 1X de la voie intrinseque.
La voie intrinseque, ou coagulation endogéne, est initiée par I’activation XII, facteur contact
ou facteur Hageman, qui s’active au contact de certaines surfaces comme celles du collagene...
et du verre d’ou la coagulation spontanée du sang dans les tubes en verre.

Le facteur XlIla active le facteur XI en présence d’un cofacteur, le High-Molecular-
Weight-Kininogen(HMWK), en facteur Xla. Le facteur Xla active le facteurlX, et le facteur 1Xa

le facteur X en facteur Xa. Notons que le facteur VIIla participe aussi a 1’activation du facteur X.

La voie extrinséque et la voie intrinséque agissent toutes les deux sur le facteur X, qui est
a I’origine de la voie commune de la coagulation. Le facteur Xa assure la transformation de la
prothrombine en thrombine qui, par réduction enzymatique, transforme le fibrinogéne en fibrine.
La fibrine polymérisée constitue un réseau d’abord instable, puis insoluble apres I’action de
facteur XIII qui est activé par lafibrine. Ce réseau de fibrine qui emprisonne principalement des
érythrocytes, constitue I’armature du caillot.
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Figure 2: Schéma moderne de la coagulation. (9)

2-1-2-3 L'exploration de la coagulation :
Deux tests simples, informatifs, automatisables et peu couteux doivent étre demandés en

premiére intention. (10)

a) Le tempsde céphaline avec activateur (TCA) : (10)

Le TCA mesure le temps de coagulation a 37°C d'un plasma citraté pauvre en plaquette
en présence de phospholipides (céphaline). Il explore les facteurs de la voie intrinséque et les
facteurs de la voie commune. Chez I'adulte, un ratio M/T inférieur & 1,2 est considérer comme
normale. En revanche, en cas de ratio supérieur a 1,2 on parle d'allongement de TCA.



b) Temps de Quick :

Le TQ est le temps de coagulation a 37°C d'un plasma cirtaté pauvre en plaquettes en
présence de thromboplastine (mélange de facteur de facteur tissulaire et phospholipides) et de
calcium. 1l explore la voie exogene et la voie commune de la coagulation. (10) Le TQ est
normalement est compris entre 12 et 14s, selon les réactifs utilisés. Il peut étre exprimé en
pourcentage par rapporta un témoin, auquel est attribué un taux de 100 %. Le TP est
normalement supérieur a 70 %. En cas d'anomalies, le temps s'allonge et le pourcentage diminue.

Un TP inférieur a40 % comporte un risque hémorragique. (6)

En fonction de résultat et/ou contexte clinique, des tests complémentaires et/ou des

dosages analytiques peuvent étre réalises. (10)

c)  L’INR (International Normalized Ratio) : (6)

Il évalue également la voie extrinséque de la coagulation. Il est calculé a partir du temps
de Quick (TQ).
INR = (TQ malade/TQ témoin) x Indice de sensi-bilité international (ISI).
Cet examen donne une interprétation plus facile et plus fiable que le TQ.
e Un INR =1 est I’équivalent d’un TQ a 100 %.
e Un INR > 2 (TP <40 %) implique un risque hémorragique.
2-1-3 La fibrinolyse : (8)
2-1-3-1 Definition :
La fibrinolyse est le processus qui entraine la solubilisation du thrombus fibrineux formé

au niveau de la bréche vasculaire par la plasmine normalement générée a partir du plasminogene

lié et adsorbé sur la fibrine.

2-1-3-2 Déroulement de la fibrinolyse :
La fibrinolyse passe par deux phases : (fig3)

a)  Activation du Plasminogene en plasmine :

Le plasminogene possede une grande affinité pour la fibrine, et s’y fixe par un récepteur
spécifique aux cbtés de son activateur, permettant ainsi la génération locale de plasmine via le

démasquage des sites protéolytiques.
b)  Dégradation des substrats par la plasmine :

La plasmine protéolyse, le fibrinogéne et la fibrine en divers fragments de tailles
variables, sont identifiés comme les produits de dégradation de la fibrine, ou PDF ou Di-diméres,



qui sont quantifiables dans le plasma. Le taux de PDF plasmatique est ainsi un reflet de I’activité
de la plasmine et donc de I’activation de la coagulation. Les PDF sont emportés dans le courant

plasmatique et épurés au niveau du foie par le systtme macrophagique.
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Figure 3: Schéma de la fibrinolyse (9)

2-1-3-3 L'exploration de la fibrinolyse :

a) Letempsde lyse deseuglobulines (test de Von Kaulla) :

Le temps de Lyse des euglobulines plasmatiques est une méthode sensibilisée permettant
de détecter une activité fibrinolytique aprées précipitation des protéines plasmatiques (les facteurs
de la coagulation, le plasminogene et les activateurs du systeme fibrinolytique) en milieu acide,

les inhibiteurs restant dans le surnageant.

Ce test permet la détection d’une hyperfibrinolyse, qui conduit a des hémorragies
importantes en empéchant la formation d’un caillot de coagulation, la valeur normale du temps

de lyse est supérieure a 3 heures.

2-2 Pinflammation : (11, 12, 13)
L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularises,

a une agression. Ce processus comprend : des phénomenes généraux et locaux.

L'inflammation est un processus habituellement bénéfique : son but est d'éliminer l'agent
pathogene et de réparer les lésions tissulaires. Parfois I'inflammation peut étre néfaste du fait de
I'agressivité de I'agent pathogéne, de sa persistance, du siege de l'inflammation, par anomalies
des régulations du processus inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des

cellules intervenant dans I'inflammation.

La réaction inflammatoire d'origine exogéne ou endogéne comprend successivement une
phase vasculaire avec essentiellement augmentation de la perméabilité vasculaire, puis une phase

cellulaire avec afflux de polynucléaires neutrophiles (RN.), de macrophages et enfin une phase



de réparation. Les mediateurs cellulaires de I'inflammation sont représentés non seulement par
les polynucléaires neutrophiles mais aussi par les lymphocytes T et B, les macrophages, les
plaguettes, les cellules endothéliales et les mastocytes. Les médiateurs chimiques sont trés
nombreux, les principaux étant le systeme de la coagulation, le systeme du complément, les
cytokines et les dérivés de I'acide arachidonique.

2-2-1 Réaction vasculo-exsudative :
Elle se traduit cliniqguement par les quatre signes cardinaux classiques de I'inflammation
aigue : rougeur, chaleur, tuméfaction, douleur. Elle comporte trois phénomeénes : une congestion

active, un cedéme inflammatoire (I'exsudat), une diapédese leucocytaire.

a)  Congestion active :

Il s'agit d'une modification du calibre vasculaire qui apparait trés rapidement, apres une
bréve vasoconstriction, et consiste en une vasodilatation artériolaire puis capillaire dans la zone
atteinte. Localement, il en résulte une augmentation de I'apport sanguin et un ralentissement du
courant circulatoire. Les petits vaisseaux sont dilates et gorgés d'hématies, bordés d'un
endothélium turgescent. La congestion est déclenchée par un mécanisme nerveux (nerfs

vasomoteurs) et I'action de mediateurs chimiques.

b)  cedémes inflammatoires :

Il s'agit du passage dans le tissu conjonctif interstitiel ou les cavités séreuses d'un liquide
appelé exsudat fait d'eau et de protéines plasmatiques. Sa traduction clinique est un gonflement
des tissus qui, en comprimant des terminaisons nerveuses, est responsable de la douleur
(également provoquée par certains médiateurs chimiques). Sa traduction microscopigue est un

aspect pale, peu colorable et distendu du tissu conjonctif.

L'ecedéme inflammatoire résulte d'une augmentation de la pression hydrostatique due a la
vasodilatation et surtout d'une augmentation de la perméabilité de la paroi des petits vaisseaux

sous 1’effet de médiateurs chimiques, dont 1’histamine.
c) Diapédése leucocytaire :

C'est la migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation
dans le foyer lésionnel. Elle intéresse d'abord les polynucléaires (pendant les 6 & 24 premiéres
heures), puis un peu plus tard (en 24 a 48 heures) les monocytes et les lymphocytes. |l s'agit

d'une traversée active des parois vasculaires qui comporte plusieurs étapes :



-Margination des leucocytes a proximité des cellules endothéliales, favorisée par le

ralentissement du courant circulatoire.

-Adheérence des leucocytes aux cellules endothéliales, par la mise en jeu de molécules d'adhésion

présentes sur la membrane des leucocytes et sur I'endothélium.

-Passage trans-endothelial des leucocytes. Ils émettent des pseudopodes qui s'insinuent entre les
jonctions inter-cellulaires des cellules endothéliales puis les leucocytes traversent la membrane

basale grace a une dépolymérisation transitoire provoquée par leurs enzymes.

2-2-2 Réaction cellulaire :

Elle se caractérise par la formation du granulome inflammatoire ou tissu de granulation

inflammatoire.
Composition cellulaire :
Le foyer inflammatoire s'enrichit rapidement en cellules provenant :

* Du sang (polynucléaires, monocytes et lymphocytes) Aprés diapédese, ces cellules
quittent le territoire péri-vasculaire et migrent vers le foyer lésionnel par chimiotactisme. Les
agents chimiotactiques, produits par les tissus altérés, par des bactéries et par les leucocytes déja
présents dans le foyer inflammatoire (leucotriéne B4, interleukine-8, C5a...), se fixent sur des
récepteurs membranaires des leucocytes, ce qui conduit a I'activation du cytosquelette et a la

mobilisation du leucocyte.

« Du tissu conjonctif local (fibroblastes, cellules endothéliales, mastocytes et
macrophages résidents) Localement des cellules vont se multiplier (fibroblastes, lymphocytes,
cellules endothéliales, et a un moindre degré macrophages) et des cellules vont se transformer ou

se différencier :

- Accumulation de polynucléaires dont la durée de vie est courte (3-4 jours).Leurs
enzymes sont libérées dans le foyer inflammatoire. L'apport de nouveaux neutrophiles doit étre

soutenu dans les phases initiales de I'inflammation par une production hématopoiétique accrue.

- Les monocytes deviennent des macrophages activés capables de phagocytose, de
sécrétion de nombreux médiateurs et de coopération avec les lymphocytes pour le
développement de la réaction immunitaire (présentation de molécules angiogéniques aux

lymphocytes). Leur durée de vie est plus longue que celle des polynucléaires.
-Transformation des lymphocytes B en plasmocytes secrétant des immunoglobulines

- Activation des lymphocytes T : sécrétion de nombreux médiateurs ; acquisition de
propriétés cytotoxiques ; coopération avec les lymphocytes B.



- Modification des fibroblastes en myofibroblastes : acquisition de propriétés contractiles

et de synthése des constituants de la matrice extra-cellulaire.

La composition du tissu de granulation varie en fonction du temps : Les polynucléaires
sont le stigmate morphologique de l'inflammation aigué mais généralement apres quelques jours
ou semaines d'évolution, le granulome inflammatoire contient plus de cellules inflammatoires
mononuclées que de polynucléaires : il s'agit des macrophages et des cellules de la réponse
immune (lymphocytes et plasmocytes), puis progressivement, sous l'influence de facteurs de
croissance, le tissu de granulation s'enrichit en fibroblastes et en cellules endothéliales formant

des néo-vaisseaux.

La composition du tissu de granulation varie aussi en fonction de la cause de

I'inflammation : un type cellulaire peut prédominer sur un autre.
a) Détersion :

Elle succede progressivement a la phase vasculo-exsudative, et est contemporaine de la
phase cellulaire. La détersion peut étre comparée a un nettoyage du foyer Iésionnel : c'est
I'élimination des tissus nécrosés (issus de I'agression initiale ou du processus inflammatoire lui-
méme), des agents pathogenes et du liquide I'exsudat. La détersion prépare obligatoirement la
phase terminale de réparation-cicatrisation. Si la détersion est incomplete, I'inflammation aigué

va évoluer en inflammation chronique.
La détersion s'effectue selon 2 mécanismes :
-Détersion interne :

Elimination des tissus nécrosés et de certains agents pathogénes (micro-organismes
infectieux, corps étrangers) par phagocytose, tandis que le liquide d'cedéme est drainé dans la

circulation lymphatique et résorbé par les macrophages (pinocytose).

La phagocytose est définie par I'englobement dans le cytoplasme du phagocyte d'une
particule étrangere vivante ou inerte, habituellement suivi d'une digestion de cette particule par
les enzymes lysosomiaux. La digestion est compléte ou incompléte avec des résidus rejetés hors
de la cellule ou qui s'accumulent dans le macrophage. Les phagocytes sont : les polynucléaires,
capables de phagocyter des bactéries et des petites particules et les macrophages pour les macro-

particules.
-détersion externe :

« spontanée : liquéfaction de matériel nécrosé (pus, caséum) et élimination par

fistulisation a la peau ou dans un conduit bronchique, urinaire, intestinal.

10



* chirurgicale : parage souvent indispensable lorsque les 1ésions sont trop étendues ou

souillées.

2-2-3 Réparation et cicatrisation :

La réparation tissulaire suit une détersion compléte. Elle aboutit a une cicatrice si le tissu
1ésé ne peut régénérer (exemple : neurones ou cellules musculaires myocardiques) ou lorsque la
destruction tissulaire a été tres importante et/ou prolongée. La réparation peut aboutir a une
restitution intégrale du tissu : il ne persiste alors plus aucune trace de I'agression initiale et de
l'inflammation qui a suivi. Cette évolution trés favorable est observée lors d’agression limitée,

bréve, peu destructrice dans un tissu capable de régénération cellulaire.

Le processus de réparation implique de nombreux facteurs de croissance et des
interactions complexes entre les cellules et la matrice extra-cellulaire pour reguler les
proliférations et biosynthéses cellulaires. Les molécules d'adhésion transmettent des signaux
d'activation aux cellules et certains facteurs de croissance sont capables d'induire ou d'amplifier

I'expression de certaines molécules d'adhésion.

Les étapes de la réparation tissulaire sont les suivantes :

a) Le bourgeoncharnu :

La réparation passe par la constitution d'un nouveau tissu conjonctif appelé bourgeon
charnu qui va remplacer les tissus détruits au cours de I'inflammation. Le bourgeon charnu est

formé par 3 constituants présents en proportion variable au cours du temps :

* Les leucocytes du tissu de granulation.

* Des fibroblastes et myofibroblastes.

* Des néo-vaisseaux sanguins dont la croissance est dirigée de la profondeur vers la surface de la
Iésion.

Au début, le bourgeon charnu prend progressivement la place du granulome
inflammatoire : il contient encore de nombreux leucocytes et possede une matrice extra-
cellulaire lache, peu organisée, avec une prédominance de glycosaminoglycanes (dont I'acide
hyaluronique), de collagéne de type Il et de fibronectine. Puis le bourgeon charnu va s'enrichir
en fibres collagenes de type |, s'appauvrir en fibroblastes, néo-vaisseaux et leucocytes, et

diminuer de volume grace a l'action contractile de myofibroblastes. Le bourgeon charnu va
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progressivement évoluer soit vers une cicatrice soit vers la reconstitution d'un tissu conjonctif

identique au tissu préexistant a I'inflammation.

b)  Constitution d'une cicatrice :

La cicatrice est la marque définitive laissée par le foyer inflammatoire apres la phase de
bourgeon charnu. Elle est formée d'un tissu conjonctif fibreux (prédominance de collagéne)
prenant la place des tissus définitivement détruits ; sa structure va se modifier progressivement

pendant plusieurs mois.

C) Régénération éepithéliale :
Elle apparait parallélement a la réparation conjonctive. Les cellules épithéliales détruites
sont remplacées par la prolifération des cellules épithéliales saines situées autour du foyer

inflammatoire.

- au niveau d'un revétement (peau, muqueuses), I'épithélium régénére, depuis la
périphérie jusqu'au centre de la perte tissulaire, dés lors que celle-ciest comblée par le bourgeon
charnu. Cette régénération peut se faire sur un mode métaplasique (exemple : régénération de
I'épithélium cylindrique bronchique sous la forme d'un épithélium malpighien) ou un mode
atrophique avec disparition de certaines fonctions spécialisées (exemple : disparition de cils

vibratiles).

- au niveau d'un parenchyme (foie, glandes exocrines, rein...) : la qualité de la
régénération épithéliale dépend d'une part de I'importance de la destruction initiale du tissu (et
notamment de l'intensité de la destruction de la trame conjonctive de soutien) d'autre part du

pouvoir mitotique des cellules épithéliales.. Inflammation et pathologie inflammatoire.
Biologie de la cicatrisation de la plaie alvéolaire :

Le processus de cicatrisation alvéolaire a été étudié chez I’homme par prélévement de
biopsies et analyses histologiques des plaies d’extraction a différents intervalles de temps post
extractionnels ( de 48h a 50 jours ) la cicatrisation d’un site d’extraction se déroule en 5 stades

tissulaires qui se superposent.
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Tableau 11 : les stades de la cicatrisation.

Stade tissulaire Délai apres
extraction
Formation du caillot immediat
Remplacement du caillot par le tissu de granulation 7 jours
Formation du tissu conjonctif pré-osseux 20 jours
Début de la formation osseuse 7 éme jours
Fermeture épithéliale 24-35 jours

1) Au cours du stade initial suivant I’extraction, 1’alvéole se remplit d’un caillot sanguin

constitu¢ de fibrine, d’érythrocytes et de leucocytes.

2) le deuxieme stade de 4a5 jours consiste dans le remplacement de ce caillot par un tissu de
granulation caractérisé par la présence d’érythrocytes résiduels , d’une augmentation de 1’apport
de leucocytes , de cellules réticulo-endothéliales et I’apparition de cordons de cellules

épithéliales associés a 1’é¢laboration d’un réseau capillaire.

3) au cours du troisiéme stade un tissu conjonctif remplace progressivement le tissu de
granulation sur une période d’environ 20jours ce tissu pré-0SSeux jeune est caractérisé par

’apparition de fibroblastes fusiformes et de fibres de collagéne.

4) le quatrieme stade correspond a la formation osseuse qui débute a partir de 7jours, avec
I’apparition de tissu ostéoide fibrillaire, faiblement calcifié, a 1a base et a 1a périphérie de
I’alvéole, les trabécules osseux remplissent au moins les deux tiers du fond de 1’alvéole au 38

éme jours.

5) la prolifération de 1’épithélium représente le cinquiéme stade, dés le 4™ jour , avec une
jonction complete réalisant la fermeture de 1’alvéole apres 24 a36 jours , la migration de
mastocytes dans 1’épithélium a partir du tissu conjonctif sous-jacent débute au cours de la
premiére semaine et est quasiment terminée a la 7 éme semaine ; plus récemment , une autre
étude avec des biopsies de sites d’extraction a montré que la vitesse de cicatrisation variait
considérablement ente les sujets , de 1’os immature est visible a2 ou 4 semaines, mais son
remplacement par de 1’os lamellaire et médullaire est lent , Seul un prélévement sr 11 a montré
la présence d’os lamellaire et de moelle a 12 semaines de cicatrisation , Le nombre

d’ostéoblastes atteint un pic a 6 a 8 semaines , puis reste a peu pres stable ensuite ; peu
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d’ostéoblastes étaient présents chez quelques spécimens a chaque temps d’ observation,

L’organisation et I’architecture osseuse ne sont pas terminées a 6 mois.

2-3Les moyens d’hémostase :

Deéfinition : (14,15)

a) LE RISQUE HEMORRAGIQUE : 5 Le risque hémorragique peut se définir comme la
survenue d’un événement indésirable, ici une hémorragie, causant un préjudice au patient. Une
hémorragie se traduit par un écoulement anormal de sang en dehors de la circulation sanguine.
Le risque hémorragique est présent quotidiennement dans la pratique du médecin -dentiste en
raison de la nature des actes qu’il pratique et de 1’état de santé de ses patients. En effet, des
patients atteints d’une pathologie de 1’hémostase comme la maladie de Willebrand, ou traités par
antithrombotiques dans le cadre, par exemple, les malades sous anti-angiogénique d’un diabéte
ou a la suite d’un infarctus du myocarde, ont un risque hémorragique majoré. Un médecin -
dentiste doit connaitre ce risque car il réalise des gestes a risque (avulsions, poses d’implants).
b) Hemorragie : Effusion de sang plus ou moins abondante hors des vaisseaux sanguins
artéres, veines.

C) Saignement : Effusion de sang plus ou moins abondante hors des vaisseaux sanguins
(artéres, veines, capillaires), quel que soit I'organe atteint.

d) Suintement : Ecoulement imperceptible d'un liquide, d'une humeur.

Les moyennes d’hémostase : (16,17, 18,19)

En cas d'extraction dentaire ou de pose d'implant dentaire le saignement est facilement
contrélable par des mesures simples d'hémostase mécanique (sutures + compresse par une

compression mécanique)

Lorsque les mesures d'hémostase locale conventionnelles cités aux dessus sont
inefficaces et surtout chez les patients dits (a risque hémorragique) en utilise en deuxiéme
intention les hémostatiques locaux et selon nombreux essais cliniques ont montré leur role

déterminant dans la limitation du risque de saignement postopératoire

2-3-1La Suture : (16,17)

Les sutures réaliséesavant la mise en place des gouttiéres, utilisent un fils résorbable et
permettent de rapprocher les berges de la plaie, d’immobiliser la région qui a subi un
traumatisme chirurgical, ce qui diminue les tractions tissulaires et crée ainsi des conditions

optimales pour la stase sanguine.
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En cas d’effraction vasculaire accidentelle, ces sutures assurent aussi, la fermeture des
vaisseaux s’ils sont visibles et accessibles ou alors, leur oblitération se fera par compression de

larégion ou ils se trouvent.

Par ailleurs, pour ne pas entraver la cicatrisation, la fermeture aussi hermétique que

possible permettra également de protéger le site et de ce fait, favorisera la cicatrisation.

Sur le site opératoire il ne doit plus subsister d’épines irritatives, la plaie osseuse doit étre
recouverte (risque d’infection et d’hémorragie) et il est préférable de piquer loin du bord afin de

ne pas déchirer la gencive.

Il est important de veillera ce que le nombre de points ne soit pas trop excessif, afin de

limiter les points sanglants.

La suture est composée d’un fil et d’une aiguille :

a) Laiguille :

-Elle est sertie au fil.

-La section est ronde (déchire moins les tissus mais se déforme plus facilement) ou triangulaire.
-Les aiguilles sont courbes (les plus utilisées), semi courbes ou droites.

-La longueur de ’aiguille varie entre 10 et 30 mm.

b) Le Fil :

-1l est préférable d’utiliser un fil avec un diameétre important (déc2) afin de ne pas irriter la

gencive (par effet de cisaillement).
-Le fil peut étre tressé ou non (le tressage augmente la résistance a la traction mécanique)

2-3-2prévention de I’hémorragie par les techniques locales d’hémostase
En générale, elles associent une compression immédiate intrinséque et une compression

extrinseque.

2-3-2-1Compression immédiate ou intrinseque : (17,18)

Dans tous les cas, une compression initiale du site (externe pour les lambeaux, externe et
interne en cas d’extraction a 1’aide d’une compresse sera réalisée systématiquement en post-
opératoire jusqu’a disparition du suintement hémorragique, en général 15 minutes pour un

saignement important, ce qui aide a la formation du caillot sanguin.

Il faut éviter un retrait trop rapide et un mouvement de va et vient qui empéchent la
formation du bouchon plaquettaire facilement délogé par le flux sanguin : les facteurs de

coagulation se fixent plus aisément sur un bouchon plaquettaire immobilisé. De plus une bonne
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compression permet de diminuer le volume du caillot sanguin ce qui représente aussi une

condition essentielle pour la cicatrisation.

Cette premiere compression sera complétée d’une compression intrinséque qui peut

utiliser :

a)  Des pansements hémostatiques résorbables : Cellulose oxydée régénérée ou
oxycellulose : (Surgicel® Curacel® Tabotamp®)

Cet agent hémostatique est fabriqué a partir de la pate de bois. Il se présente sous la
forme d’une gaze tricotée, blanche, séche, poreuse, résorbable et non friable, L’action
hémostatique locale de la cellulose oxydée régénerée est purement mécanique. Il se forme une
liaison entre 1'hémoglobine et 1’oxycellulose, entrainant la saturation du pansement et le
développement d’une masse gélatineuse qui favorise I'arrét du saignement. Ce pansement peut
étre suturé ou coupé sans se déchirer. Il est capable d’absorber plusieurs fois son poids en sang et
il favorise la formation et la protection du caillot. De plus, grace a son pH acide, il a des
propriétés bactéricides sur de nombreuses bactéries gram positif et gram négatif, aérobies ou
anaérobies .Il n’y a pas de risque de réaction allergique ou de transmission de virus ou de prions.
La résorption s’effectue en 1 a 2 semaines. Toutefois, ce délai peut varier selon le degré de
saturation sanguine, de la quantité de gaze utilisée et du site traité. La cellulose oxydée régénérée
se dégrade en glucose, mais sa nature acide peut irriter la plaie et retarde la cicatrisation. Elle
peut aussi entrainer une réaction a corps étranger. Pour augmenter les propriétés hémostatiques
de ce pansement, on a essayé¢ de I'imbiber avec une solution de thrombine mais ’acidité de la
cellulose inactive la thrombine. Au total, la gaze de cellulose placée dans I'alvéole aprés
'extraction d'une dent peut retarder la cicatrisation osseuse, entretenir 1’inflammation

postopératoire et favoriser la persistance de douleur.

b)  Lescolles chirurgicales :

Ces colles hémostatiques peuvent étre utilisées comme traitement adjuvant de
I’hémostase locale. Le principe est I’obturation de 1’alvéole qui saigne par un

« bouchon » parfaitement étanche. Les matériaux de base ont été les suivants :

A.  Lescolles acryliques :
A-1-La colle GRF (gélatine-résorcine-formol) :

La colle GRF est préparée manuellement a partir d’'un mélange de gélatine et de
résorcine. Le formol entraine la polymérisation de la résorcine en chaines stables, qui

emprisonnent la gélatine. La polymérisation s'accompagne d'un changement de couleur : le

mélange de couleur miel devient lactescent. Ce mélange hémostatique qui est peu couteux,

16



nécessite un temps de préparation assez long. Il a I'inconvénient majeur d'entrainer parfois une
Nécrose 0sseuse ou muqueuse : cette nécrose est due a la présence de formol en excés ou de
résorcine non polymérisée .le risque de nécrose persiste toujours et il peut étre responsable d'un
saignement postopératoire. La résorption de la colle GRF est trés longue : en chirurgie
vasculaire, elle peut demander jusqu'a 6 mois. En chirurgie orale, le pansement placé dans
l'alvéolen'a pas le temps de se résorber totalement car il se décolle et s’¢élimine spontanément

apres 2 a 3 semaines

A-2-La colle BCA (butyl-cyano-acrylate) Cyanoacrylates : (Epiglu® Histoacryl®
(n-butyl-2-cyanoacrylate) :

Dans le domaine médical, on utilise les colles les moins cytotoxiques, les butyl-
cyanoacrylates Avec la vapeur d'eau contenue dans I'aircomme catalyseur, elles polymérisent en
quelques secondes au contact de I'air. Elles possedent une forte adhérence tissulaire, une action
bactériostatique et une dégradation lente. Le monomere est présenté dans une ampoule plastique
stérile sous forme d’un liquide aqueux, d’odeur acre, Leur utilisation comporte deux
inconvénients. Ils sont difficiles a manipuler et on se retrouve facilement avec de la colle sur les
doigts et sur les instruments ; I'acétone constitue un bon solvant des cyanoacrylates. Et ils ne
collent bien que sur une surface parfaitement seche, ce qui nécessite I'arrétcomplet du
saignement pendant un bref instant. La mise en place du cyanoacrylate directement dans
I’alvéole dentaire — comme cela a été préconisé initialement — ne permet pas d’obtenir une bonne
hémostase et la présence d'une grande quantité de colle dans I'alvéole retarde la cicatrisation. Ce
retard de cicatrisation est d0 a la résorption lente des cyanoacrylates. La technique la plus
efficace consiste a utiliser les cyanoacrylates pour obturer I'alvéole en collant une pastille de gaz
résorbable sur la surface de la gencive. Pour obtenir une surface séche permettant I'adhésion
parfaite de la colle, on remplit I'alvéole avec un mélange constitué de gaz résorbable, de
thrombine et d'un antifibrinolytique qui, en dépitde sa composition, a pour seul but d'arréter le
saignement pendant quelques instants. Puis la colle est appliquée par capillarité sur la pastille de
gaze résorbable recouvrant I'alvéole. Cette facon de procéder permet d'éviter de mettre de la
colle sur les instruments et dans la cavité buccale, voire dans I'oropharynx du patient. Cette
technique permet de réaliser un pansement étanche qui se décolle spontanément en 48 a 72 h,
non par dégradation du produit, mais par perte de 1’adhésion, probablement en raison du turn-
over des cellules épithéliales. Si le pansement n'est pas étanche (formation d'une perle de sang a
sa surface lors de sa realisation), il faut rajouter une goutte de colle sur le point de fuite. Lors de
lachute du pansement, la cicatrisation vasculaire est suffisamment avancée pour qu'il n'y ait pas
de reprise du saignement. Si le pansement se décolle prématurément et qu'il y a une reprise du

saignement, on réalise de nouveau une hémostase locale selon le méme procédé.
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A-3-La colle GRG (colle gélatine-résorcine-glycéraldéhyde) :

Mais en raison de I’apparition de zones de nécrose liée a la présence de formol ces colles ne

sont plus utilisées actuellement.

B. Lescolles biologiques ou colles de fibrine : (19)

Sont obtenues en mélangeant de la thrombine, du fibrinogene et du facteur XllII avec un
antifibrinolytique. Elles agissent sur I'hémostase en reproduisant la derniere étape de la
coagulation. Le fibrinogene se transforme en fibrine sous I'action de la thrombine . Le facteur
XIII va stabiliser le caillot et la dégradation protéolytique de la fibrine est inhibée soit par
I'aprotinine (Bériplast @ Tissucol @, soit par I'acide tranexamique (Quixil @). Avec le temps,
les techniques de préparation et la concentration des constituants ont évolué .On distingue les
colles dites naturelles (autilogues ou homologues) et les colles commerciales. Pour les colles
naturelles (comme les systemes Magelan@ et Vivostat @), le fibrinogéne est obtenu a partir du

sang du patient ou du sang d'un donneur.

2-3-2-2Compression extrinséque : (17)
Cette méthode fait appel aux moyens prothétiques qui consistent a utiliser des gouttiéres
de différents types dont le but est de réaliser non seulement une compression mais aussi, une

protection de 1’alvéole dans lequel un méchage sera effectué.

Cette compression semble étre une solution incontournable pour obtenir une formation
adéquate du caillot chez ces patients a risque hémorragique, les techniques de réalisations sont
multiples et font appel a différents matériaux. L’architecture devra étre adaptée au cas par cas en
fonction de la localisation de la plaie, ¢’est pourquoi nous utilisons ici le terme de gouttiéres

compressives au sens large.

En effet, si le dispositif nécessaire est souvent une gouttiére, il peut étre aussi tout
simplement, une prothése adjointe provisoire (extraction multiples) ou une plaque palatine

(kystes ou canines incluses palatines)

a) Les gouttieres extemporanees:

Sont realisées avec des pates thermoplastiques type Stents ou pate de kerr. Bien que la
manipulation soit facile et non irritante pour les muqueuses, ces gouttieres sont actuellement

abandonnées en raison de leur fragilité (cassante).
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b)  Les gouttieres en silicone :

Sont réalisées en élastomeres de silicone, type Optosil, elles sont également faciles a
manipuler, non irritantes pour la muqueuse et ne nécessitent pas de passage au laboratoire.
Concernant leur réalisation, ¢’est la technique la plus simple et la plus efficace dont on dispose

actuellement.
C) Les gouttiéres en résine cuite :

Sont confectionnées au laboratoire a partir d’une empreinte a 1’alginate réalisée avant la
ou les extraction (s). Sur le modéle en pléatre, le prothésiste supprime la ou les dent(s) a extraire
et élabore une véritable prothése adjointe avec éventuellement des petites avancees de résine qui
pénetrent de quelques millimetres dans les alvéoles déshabités qui vont permettre une meilleure
compression et cicatrisation. Ces gouttieres seront placées immédiatement en bouche apres la

mise en place des pansements alvéolaires et des sutures.

Les avantages de cette technique sont multiples : elle permet une excellente compression
intrinseque et par conséquent une hémostase de qualité et elle rétablit en méme temps les

fonctions masticatoire et phonétique.

2-3-3 acide tranexamique : (19)

Est le seul médicament antifibrinolytique possedent une AMM dans la prévention et le
traitement des accidents hémorragiques entretenus par une fibrinolyse locale, notamment dans
les méno-métrorragies, apres extractions dentaires et les interventions ORL (amygdalectomie,
adénectomies) l'acide tranexamique est un analogue de la lysine qui se lie aux sites de liaison
lysine du plasminogéne et de la plasmine. Il bloque la fixation du plasminogene et de la plasmine
sur la fibrine et empéche la dégradation de cette derniere I'acide tranexamique est un inhibiteur
compétitif de la fibrinolyse Plusieurs études in Vitro ont montré qu'une concentration de
10ug/ml d'acide tranexamique permit de réduire 80% de I'activité enzymatique du t-PA (tissue
plasminogen Acivator). Dans la cavité orale le t-PA est libéré en grande quantité en cas de
trauma opératoire par les cellules épithéliales de la muqueuse orale et de la salive. L'efficacité de
I'acide tranexamique dans la prévention et le traitement des saignements postextractionels a été
démontrée lors de nombreux essais cliniques En application topique ( BDB ,compression d'une
plaie avec une compresse imbibée de solution buvable ), il n'existe aucune contre -indication ni
effet indésirable .En revanche , par voie orale (comprimé de 500 mg ou solution buvable
1g/10mL ) et parentérale ( voie 1V) , les principales contre-indications sont les antécédents de

thrombose artérielle et veineuse, I'épilepsie et I'insuffisance rénale séveére.

19



Chapitre 2 L’oncologie et les anti-angiogéniques:
1-Le cancer et ses traitements : (20)
1-1Histoire et origine : (20)

Le cancer existe fort probablement depuis I'origine de la vie puisque des traces de cette
maladie ont eté retrouvées sur des squelettes datant de la préhistoire. Les premieres descriptions
connues ont été faites a 1’antiquité vers 2800 ans avant J.-C. (Dans le papyrus chirurgical
découvert par Edwin Smith). C’est Hippocrate (460-377 av. J.-.C.), célébre médecin grec, qui
nomme le cancer en utilisant le terme « karkinos » en grec qui signifie crabe en faisant référence
a l'aspect de sa propagation ressemblant a des pattes de crabe, notamment via 1’observation de

certains cancers de la peau : les mélanomes .

Malgreé le fait que ce soit une maladie ancienne et de mieux en mieux maitrisée de nos
Jours, selon I’Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé (INPES), le cancer
reste la maladie jugée la plus grave (95%), loin devant le sida (49%) et les maladies cardio-
vasculaires (30%). C’est une maladie qui est crainte et encore associée a la mort eta la

souffrance.

1-2Définition et mécanisme de cancérisation : (20)

Un cancer est une tumeur maligne : ¢’est-a-dire un ensemble de cellules indifférenciées
qui, échappant au contréle de I'organisme, se multiplient indéfiniment de facon anarchique. A un
certain stade de la maladie, les cellules cancéreuses primitives peuvent se répandre dans
I’organisme, envahissant et détruisant soit des tissus voisins, soit des tissus situés a distance,

c’est ce que 1’on appelle métastases ou tumeurs malignes secondaires.

1-3Caractéristiques de la cellule cancéreuse : (20)
Le processus de cancérisation d’une cellule peut durer des dizaines d’années. Lors de son
développement, la cellule cancéreuse acquiére plusieurs caractéristiques indispensables au

phénomene de cancérogengése :

- Indépendance vis a vis des signaux de régulation.

- Capacité a se diviser indéfiniment.

- Capacité a échapper au processus de mort cellulaire programmée (apoptose).
- Capacité a échapper a la sénescence (pour I’immortalité).

- Capacité d’échapper au systeme de contréle du cycle cellulaire (pour la croissance et la
multiplication).

- Capacité d’échapper au systeme immunitaire.
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- Capacité d’angiogenése : sécrétions de facteurs de croissance pour la formation de nouveaux

vaisseaux sanguins propres a la tumeur (pour 1’apport en oxygéne en nutriments).

- Capacité de destruction et d’envahissement des tissus voisins et propagation dans I’organisme

(métastase).

1-4 LA CLASSIFICATION TNM : (21)
Le systeme de classification TNM est le mode de classification le plus communément

utilisé .C’est une méthode systématique utilisée pour décrire la taille, I'emplacement et 1’étendue

d’une tumeur.

-La lettre T (de I’anglais « tumor », tumeur) s’applique a la taille et a I'emplacement de la tumeur
primitive.
- La lettre N (« node », ganglion) indique si des cellules cancéreuses ont envahi les ganglions

lymphatiques qui drainent des liquides dans la partie du corps ou est située la tumeur.

-La lettre M (« metastasis », métastase) indique si le cancer s’est propagé a d’autres régions de

I’ organisme.

Tableau 2: Classification TNM proposée par ’TASLC. (1)

T — Tumeur primitive

TX: Tumeur ne peut étre évaluée ou est démontrée par la présence de cellules malignes dans les
expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur de la tumeur par des examens

endoscopiques ou d’imagerie
TO : Pas d’évidence de tumeur primitive
Tis : Carcinome in situ

T1: Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre

viscérale, sans

évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronchique lobaire (c’est-a-dire pas la

bronche souche)
Tla: Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension ;
T1b: Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension.

T2 : Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des

caractéristiques

suivantes™* :
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« atteinte de la bonche de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne ;
« invasion de la plévre viscérale ;

* présence d’une atélectasiec ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant a la région hilaire sans

atteindre

I’ensemble du poumon.

T2a: Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension ;

T2b: Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension.

*Les tumeurs avec ces caractéristiques sont classées T2a si leur dimension est de 5 cm ou moins

T3: Tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes : la paroi

thoracique (y

compris la tumeur de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale, pleurale ou

pariétale ou

le péricarde ; ou une tumeur dans la bronche souche a moins de 2 cm de la caréne sans I’envahir ; ou

associée aune

atélectasie ou une pneumopathie obstructive du poumon entier ; ou présence d’un nodule tumoral

distinct dans le
méme lobe

T4 : Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, coeur,

grands vaisseaux,

trachée, nerf laryngé récurrent, aesophage, corps vertébral, caréne ; ou présence d’un nodule tumoral

distinct dans un

autre lobe du poumon atteint

N — Ganglions lymphatiques régionaux

NX : Les ganglions ne peuvent pas étre évalués
NO : Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 : Métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires

ipsilatéraux, y
compris par envahissement direct
N2 : Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinauxipsilatéraux et/ou sous-carinaires

N3 : Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux,

scalénes ou sous-
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claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux

M — Métastase a distance

MX : Les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées
MO : Absence de métastase & distance

M1 : Métastase a distance :

M1a : Nodule(s) tumoral (tumoraux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules
pleuraux ou

épanchement pleural (ou péricardique) malin ;

M1b : Métastase a distance.

2-Stadification :

Tableau 3: le stadifification (Laclassification par stades) (1)
Cancer occulte TX NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA Tlab NO MO
Stade 1B T2a NO MO
Stage A Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stade 11B T2b N1 MO
T3 NO
MO
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Stade 1A T1,T2 N2
MO
T3 N1, N2
MO
T4 NO, N1
MO
Stade I11B T4 N2 M
ToutT N3
MO
Stade IV ToutT ToutN
M1

1-5Traitements anticancéreux : (20, 22, 23, 24)

Le but du traitement d’un cancer est d’obtenir la guérison. Si la guérison n’est pas
possible, le traitement cherche a arréter 1’évolution le plus longtemps possible pour permettre au
malade de mener une vie aussi proche de la normale que possible en atténuant les symptémes de

la maladie.
Les traitements anticancéreux regroupent :

La chirurgie.

La radiothérapie.

La radiothérapie par voie externe.

La curiethérapie.

Les traitements médicamenteux.

La chimiothérapie.

L’hormonothérapie.

Les biphosphonates et autres anti- résorbeurs osseux.
Les thérapies ciblées.

Ces traitements sont a visée curative ou palliative.

> Le traitement curatif :
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vise a guérir définitivement le cancer ou ; au moins & induire une rémission .la rémission
signifie 1’absence de signes cliniques ou de symptomes en faveur d’un cancer : la maladie est

donc indétectable.

» Le traitement palliatif ou symptomatique :
vise a ralentir 1’évolution du cancer et a offrir un confort de vie au patient en calmant ou
supprimant les symptémes pénibles de la maladie .A défaut de pouvoir guérir la maladie ; le

traitement palliatif allonge 1’espérance de vie et améliore sa qualité.

Le but du traitement d’un cancer est d’obtenir la guérison. Si la guérison n’est pas possible, le
traitement cherche a arréter 1’évolution le plus longtemps possible pour permettre au malade de

mener une vie aussi proche de la normale que possible en atténuant les symptomes de la maladie.

Il existe plusieurs types de traitements qui vont dépendre du type de cancer, de ses

caractéristiques, du stade de la maladie et du patient lui-méme.

Le traitement de chaque patient est décidé apres une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), qui regroupe différents médecins de disciplines différentes (chirurgiens,

radiothérapeutes, chimiothérapeutes, pathologistes, spécialistes d’organes...Etc.)
Nous pouvons regrouper ces traitements en deux catégories :

Les traitements locaux et locorégionaux : la chirurgie et la radiothérapie,
Les traitements genéraux : la chimiothérapie, I’immunothérapie, 1’hormonothérapie, la
corticothérapie, les thérapies ciblées, etc....

Ces traitement peuvent étre utilisés seuls ; mais le plus souvent en association avec la

chimiothérapie car leurs effets sont complémentaires.

La chirurgie :
Les cancers peuvent étre traités par la chirurgie, selon I’INCa, en 2014 plus de 400 000
chirurgies d’un cancer ont ¢été enregistrées (soit 7% de 1’activité hospitaliére en cancérologie) ;

elle constitue la meilleure chance des traitements curatifs a moindre effets secondaires.

Elle consiste en I’exérése complete de la tumeur, lorsqu’elle est possible, et/ou de
1’organe atteint, comprenant une marge de tissus et de ganglions avoisinants la tumeur .cette
exérese peut-étre partielle si I’exérése compléte n’est pas possible, par exemple pour les tumeurs

envahissantes ; ou si elle engage le pronostic vital.

La radiothérapie :

C’est un traitement fréquent pour les cancers. En effet, selon 1’institut de radioprotection
et de sante nucléaire (IRSN), la radiothérapie externe est présente aujourd’hui dans deux tiers

des schémas thérapeutiques, soit seule soit associée a la chimiothérapie ou la chirurgie. C’est un
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traitement par irradiation qui consiste en 1’émission de rayons (rayonnements haute énergie ou
rayonnements gamma) ciblessur la tumeur, qui vont détruire les cellules cancéreuses par la
production de radicaux libres hautement réactifs, ou via des 1ésions de I’ ADN irréparables par

les cellules tumorales.

La radiothérapie touche également les tissus sains avoisinants, qui eux ont une bonne

capacité de régénération et peuvent réparer les lIésions de leur ADN.

La chimiothérapie : (25, 26, 27, 28)

Est une arme thérapeutique systémique, ayant des propriétés cytotoxiques qui attaquent la
masse de cellules cancéreuses. Mais aussi des cellules sain, Les effets délétéres des
chimiothérapies concernent ainsi les tissus a renouvellement rapide (tissu hématopoiétique,
muqueuses, cheveux) .on distingue les agents cytotoxiques de ce traitement : les alkylants, les

antimétabolites, les intercalants. ..

L'utilisation seule de la chimiothérapie pour les Iésions buccales fermes est réservée a des
tumeurs rares. La baisse marquée de la réponse immunitaire chez le patient sous ce traitement est
un élément important dans la planification d'un traitement dentaire. La mucosite ou la stomatite
est I'une des principales complications de la chimiothérapie. Cette affection cause de la douleur

et peut nuire a la mastication et a la déglutition.

L'objectif peut étre la guérison du patient, mais souvent que palliatif. Elle se combine
dans la plupart des indications dans une stratégie thérapeutique plus globale, associant traitement
locorégionaux chirurgicaux et/ou radio thérapeutiques. Par rapporta ces traitements, on définit la

chimiothérapie adjuvante, et néo adjuvante ou premiére.

Chimiothérapie adjuvante : est administrée aprés un traitement local ou locorégional d'un cancer
pour lequel le risque d'évaluation métastatique est élevé. La fréquence des effets secondaires

sont rare 10%.

Chimiothérapie néo-adjuvante ou premier : est administrée avant le traitement local ou

locorégional d'un cancer, les effets secondaires sont fréquente 40%.

L’immunothérapie :

Elle consiste a stimuler le systtme immunitaire pour qu’il lutte contre les cellules
cancéreuses. Celles-ci produisent des molécules qui inhibent le systeme immunitaire et le but de
I’immunothérapie va étre de lever cette inhibition. De cette maniere, le systéme immunitaire et le
but de I’immunothérapie va étre de lever cette inhibition. De cette maniere, le systéme

immunitaire est réactif, ce qui lui permet d’agir conte les cellules tumorales.
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Cette thérapeutique n’est jamais utilisée seule, elle n’est pas suffisante a elle-méme car
les cellules tumorales possédent divers moyens d’échappement au systéme immunitaire, mais est

souvent utilisées en associationa la chimiothérapie.

Il est intéressant de savoir que I’immunothérapie est considérée comme une option
obsoléte comparée au traitement classique des cancers. Cependant, la recherche sur
I’immunothérapie a récemment permis de mettre au point un nouvel arsenal thérapeutique qui
serait prometteur en cancerologie. Celui-ci consisterait a ne pas seulement stimuler le systeme
immunitaire, mais ¢galement a interagir avec 1’environnement immunosuppresseur présent

autour de la tumeur.

L’hormonothérapie :

Cette thérapeutique concerne uniquement les cancers hormono-dependants : le cancer du
sein, le cancer de I’endométre et le cancer de la prostate. La prolifération cellulaire de ces
cancers est stimulée par des hormones (par exemple les androgénes pour le cancer de la prostate
ou les cestrogenes pour les cancers du sein et de I’endometre) : I’hormonothérapie repose donc

sur la diminution de la production ou sur le blocage des récepteurs hormonaux.

Outre ces traitements classiques du cancer, il existe des traitements complémentaires a
ces thérapeutiques pour une prise en charge complete et globale de la maladie. Parmi celles-cion

peut citer la thérapie cellulaire, la corticothérapie et les biphosphonates.

Les thérapies ciblées, qu’est-ce que c’est 7(22)
Les thérapies ciblées constituent une nouvelle classe thérapeutique du traitement du
cancer dont le nombre de molécules disponibles n’a cessé d’augmenter au cours des 15 derniéres

années.

Le qualificatif « ciblé » fait référence au fait que ces traitements sont développés pour
bloquer une anomalie moléculaire identifiée dans la tumeur et impliquée dans les mécanismes de
I’oncogenése (prolifération tumorale, angiogenese...). Ces thérapies visent les anomalies
moléculaires plutdt que I’origine de la tumeur primitive. Elles font partie de ce que 1'on désigne

sous le terme de « médecine de précision ».

Les therapies ciblées bloquent la croissance ou la propagation des cellules cancéreuses,
en interférant avec les altérations moléculaires qu’elles présentent ou avec des mécanismes qui

sont a I’origine de leur développement et de leur dissémination.
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2-1’ANGIOGENESE :
2-1L’ Angiogenése physiologique : (29)

L’angiogenése est le processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de
vaisseaux sanguins préexistants et de cellules endothéliales. L’angiogenése physiologique
débute par la dilatation de vaisseaux préexistants comme les capillaires. Leur permeabilité
augmente grace a |’activation des cellules endothéliales qui se détachent, migrent et proliferent
pour former de nouveaux bourgeons. Ces cellules endothéliales se connectent ensuite entre elles
pour former un réseau vasculaire organisé qui permet un flux sanguin. Ce processus est
primordial pour 1’ovulation, la cicatrisation et la reproduction. Dans ces situations

physiologiques, la prolifération cellulaire et I’apoptose sont des processus équilibrés.

2-2L1° Angiogenese pathologique : (29, 30)

L’angiogenése peut cependant devenir pathologique lorsque la croissance des nouveaux
capillaires devient incontrolée. La néovascularisation excessive peut alors concourir a la
progression de diverses maladies comme les rétinopathies, les hémangiomes infantiles, 1’arthrite

rhumatoide, le psoriasis, les ulcéres duodénaux et la progression tumorale.

A la différence de ’angiogenése physiologique, 1’angiogenése tumorale est irréguliére et
immature car sa vitesse et sa croissance sont excessives. Les vaisseaux tumoraux ont une
architecture hétérogéne et leur état de différenciation et d’approvisionnement sanguin conduit a
des saignements, a une perte des protéines plasmatiques et a une destruction de I’architecture

vasculaire normale.

Dans le cas des cancers, 1’angiogenése est indispensable pour la survie des cellules
tumorales, 1’invasion locale et les métastases. Dans ces situations, la néovascularisation étend le
lit vasculaire, provoquant la croissance tumorale et la continuité avec la circulation systémique.
Ces changements sont une condition sine qua non pour que les tumeurs dépassent lataille

microscopique.

2-3Les facteurs d’angiogenése : (29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 43, 44)
- 11 existe de nombreuses molécules impliquées dans la régulation de 1’angiogenése, telles
que des facteurs de croissance, des molécules d’adhésion, des protéinases, des protéines de la

matrice extracellulaire, des facteurs de transcription et des molécules de signalisation. (29)

- La recherche de molécules impliquées dans la régulation de 1’angiogenése a conduit a
I’identification de plusieurs familles aux fonctions différentes, comprenant des facteurs de
croissance polypeptidiques (cytokines), des molécules d’adhérence et des enzymes

protéolytiques. Il est important de souligner qu’un réle dans la régulation endogéne (in vivo) de
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I’angiogenése n’a pu étre démontré que pour un nombre trés restreint de ces molécules, méme si
d’autres sont capables de stimuler ou d’inhiber I’angiogenése dans divers modeles

expérimentaux invitro. (31)

- Parmi les cytokines impliquées dans la régulation positive de I’angiogenese, les mieux
étudiées appartiennent aux familles du vascular endothelial growth factor (VEGF) et du
fibroblast growth factor (FGF). Trois autres familles de cytokines ont été impliquées dans la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins, notamment pour 1’assemblage de leur paroi et le
maintien de I’intégrité vasculaire. Ces trois familles comprennent le (PDGF platelet-derived
growth factor), en particulier le PDGF-BB. (32, 43, 44))

- Récemment, une quatrieme famille a éte identifiée, celle des éphrines, dont certains
membres sont impliqués dans 1’angiogenése et dans la spécification des lits vasculaires artériels

ou veineux. (33)

Le VEGF et I’angiopoiétine sont les deux seuls representants des facteurs angiogéniques
connus qui soient capables d’agir sélectivement sur les cellules endothéliales Le vegf (vascular

endothelial growh factor)

-Est un regulateur clé de I’angiogenése physiologique pendant : I’embryogenése, la
croissance squelettique et les fonctions reproductrices ; il a également été impliqué dans

I’angiogenese pathologique. (34)

Le facteur de croissance vasculaire VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) a été
décrit pour la premiere fois en 1983 et sa structure protéique a été élucidée en 1990 par D.
Senger et H. Dvorak. Est une glycoprotéine tres hautement conservée qui a des propriétés

importantes sur 1’endothélium vasculaire et sur sa perméabilité. (29)

-Le VEGF se lie a deux récepteurs a activité tyrosine kinase exprimés par les cellules
endothéliales et hématopoiétiques : le récepteur de type 1 (VEGF receptor-1 ou VEGFR-1) et le
récepteur de type -2 (VEGFR2). Apreés liaisonavec le VEGF, le VEGFR-2 transmet des signaux
mitogéniques, alors que le VEGFR-1 et le VEGFR-2 induisent des signaux migratoires. In vitro,
le VEGF stimule la prolifération des cellules endothéliales, la production d’enzymes
protéolytiques extracellulaires et la formation de structures multicellulaires pourvues de lumiéres
ressemblant & des capillaires sanguins (angiogenése en culture). L’expression du VEGF est
fortement augmentée dans plusieurs types cellulaires par 1’hypoxie, un stimulus angiogénique de

premiere importance. (31)

-Le VEGF joue donc un réle important dans les premiéres phases de |’angiogenése.(35)
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-1l faut cependant souligner que le VEGF est nécessaire, mais probablement pas suffisant a lui
seul, pour induire I’angiogenése, et que la présence d’autres régulateurs positifs de
I’angiogenese, et/ou la perte de régulateurs négatifs, est requise pour le déclenchement d’une
réponse néovasculaire compléte. Par exemple, un effet de synergie entre VEGF et FG basique a

été observé dans 1’induction de 1’angiogenese in vitro. (36)

La famille des VEGF, qui compte des membres nouveaux et récents, est impliquée non

seulement dans 1’angiogenese, mais également dans la régulation de la lymphangiogenese. (37)

Le FGF (the fibroblast growth factor) : Ce systeme joue un rdle essential dans le maintien de
I’intégrité vasculaire en améliorant la stabilité du ve cadhérine aux jonctions adhérentes

cependant le mécanisme moléculaire précisn’est pas bien compris. (38)

2-4Les angiopoietines : (33, 39)
Représentent une famille de cytokines récemment identifiés, dont la connaissance a
contribué de maniere importante a la compréhension des mécanismes moléculaires qui réglent la

maturation des vaisseaux sanguins au cours de I’angiogenése. (33)

L’angiopoiétine-1 (Angl) est un agoniste du récepteur a activité tyrosine kinase Tie2,
dont 1’expression est restreinte aux cellules endothéliales et hématopoiétiques. Au cours de
I’embryogenese, Angl est exprimée dans le mésoderme entourant les vaisseaux en voie de
formation. L’étude génétique de la fonction d’Angl chez la souris amontrer son importance
dans le remodelage du plexus vasculaire primitif, dans le bourgeonnement de nouveaux
vaisseaux et dans le recrutement de cellules périvasculaires. L’angiopoiétine-2 (Ang2), un
deuxiéme ligand de Tie2, se lie avec une affinit¢ semblable a celle de 1’ Angl, mais inhibe la
phosphorylation de Tie2 induite par Angl. Ang2 est donc un antagoniste d’Angl. Sur la base de
ces resultats, il a été proposé que Ang2 est un facteur proangiogénique qui, en antagonisant la
fonction stabilisatrice de Angl, rendrait 1’endothélium vasculaire plus susceptible de répondre a
des facteurs angiogéniques comme le VEGF. Des travaux récents ont montré que le VEGF, le

FGF basique et I’hypoxie induisent, dans les cellules endothéliales, 1’expression d’ Ang2. (39)

Cela suggere : (1) qu'une augmentation de Ang2 pourrait représenter une composante
importante de I’angiogenese, indépendamment de la nature du stimulus angiogénique, et (2)
qu’une augmentation de 1’expression d’Ang2 pourrait constituer une partie du mécanisme
d’action des facteurs angiogéniques. L’induction de 1’expression d’Ang2, en inhibant le signal
stabilisateur d’ Angl, aurait pour but de faciliter le bourgeonnement de nouveaux vaisseaux dans
les premiéres phases d’activation de 1’angiogenése. En revanche, dans la phase de maturation des

bourgeons vasculaires nouvellement formés, des facteurs stabilisateurs comme TGF-
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[ Jpourraient diminuer, dans les cellules endothéliales, 1’expression de Ang2, permettant ainsi

le rétablissement du signal stabilisateur de Angl

2-5Déroulement de ’angiogenése : (31, 36, 39, 40, 41, 42)

-Dans la vie adulte normale, les cellules endothéliales ont un taux de renouvellement tres
lent, I’arbre vasculaire étant en général quiescent. Le maintien de la quiescence endothéliale est
probablement dd a ladominance de régulateurs endogenes négatifs. En effet, dans les tissus
adultes ou il n’y a apparemment pas d’angiogenése, on détecte aussi bien des régulateurs positifs
que négatifs (42). Ces observations ont conduit a la notion d’angiogenic switch ; dans
I’endothélium activé (angiogénique), les régulateurs positifs prédominent, alors que la
quiescence endothéliale est maintenue par une prédominance de régulateurs négatifs. Ainsi, la
notion d’angiogenic switch utilisée initialement dans un contexte de progression tumorale pour
décrire le passage de la phase prévasculaire a la phase vasculaire, peut aussi s’appliquer a
I’angiogenése embryonnaire, physiologique et pathologique. Bien que cela reste a démontrer de
facon définitive in vivo, I’angiogenese seraitdonc due a 1I’induction d’un régulateur positif, ou a
la perte d’un régulateur négatif, ou encore aux deux combinés (Parmi les régulateurs impliquees
dans la régulation positive de 1’angiogenese, vascular endothelial growth factor (VEGF) et
fibroblast growth factor (FGF).

Un effet de synergie entre VEGF et FGF basique a ét¢ observé dans 1’induction de

I’angiogenese in vitro. (36)

Une des premiéres étapes de I’angiogenése (phase d’activation) consiste en un
détachement des cellules périvasculaires des cellules endothéliales, faisant suite a I’induction

d’Ang2 par I’hypoxie. (40)

Cela inactive 1’effet stabilisateur d’Angl et conduit au désassemblage de la paroi
vasculaire, permettant ainsi aux cellules endothéliales de répondre aux signaux angiogéniques

activateurs. (41)

Les cellules endothéliales activées dégradent ensuite leur lame basale sous-jacente a
I’aide d’enzymes protéolytiques, et migrent dans le stroma environnant, formant des bourgeons
vasculaires initialement dépourvus de lumiére (cordons cellulaires). Dans un deuxieme temps
(phase de maturation), les cellules endothéliales de ces bourgeons cessent de proliférer et de
migrer, forment une lumiére, déposent une nouvelle lame basale, et recrutent des cellules
périvasculaires. Un flux sanguin peut des lors s’établir dans les vaisseaux néoformés. Ces
événements sont la conséquence d’une diminution locale de 1’expression/activité de VEGF et
d’Ang2, probablement due a une augmentation de 1’activité de TGF-(39) ou a la réduction de
I’hypoxie, ce qui rétablit le signal d’Angl. Angl, a I’inverse d’Ang2, est exprimé de maniere
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constitutive dans de nombreux organes et favorise le recrutement des cellules périvasculaires
ainsi que la maturation des vaisseaux nouvellement formés. Le recrutement des cellules
périvasculaires se fait aussi par I’intermédiaire de cytokines produites par les cellules
endothéliales, comme le TGF-[] et le PDGF-BB. Le role précisdes éphrines et de leurs

récepteurs dans la formation et la morphogenese vasculaire reste a établir. (31)

® ®

a

Figure 4. Représentation schématique de I'angiogenése. A. Activation des cellules endothéliales suite & I'induction
d'un régulateur positif {ou & la perte d'un régulateur négatif, ou aux deux). L’activation est suivie par la dégradation
de la lame basale et par I'extension de fins processus cytoplasmiques en direction de la source du stimulus. B.
Migration des cellules endothéliales dans la matrice et formation d'un bourgeon capillaire. Prolifération des cellules
situées en arriére du front migratoire. Formation d'une lumiére dans la région proximale du bourgeon capillaire. C.
Maturation du bourgeon capillaire, impliquant la reconstitution de la lame basale. L"anastomose avec un bourgeon
contigu va engendrer un réseau capillaire fonctionnel.
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Figure 4: Représentation schématique de 1’angiogenése (31).

3-Les anti-angiogeniques :
3-1Définition des antiangiogeniques : (53, 45)

-Anti : contre.
-Angiogénique : I’angiogeneése.

Les anti-angiogéniques (AAG) font partie de la grande famille des thérapies ciblées anti-

cancereuses (TCA).

Ce sont des nouvelles molécules qui s'opposent a la formation des nouveaux vaisseaux
sanguins (néo- vascularisation) par les tumeurs, actuellement ces agents thérapeutiques agissent
selon différentes approches soit en empéchant la liaison des VEGF a leurs récepteurs ; soit en
inhibant I'activité tyrosine kinase des VEGFr. L'intérét des antiangiogéniques repose sur le

blocage de la croissance tumorale tout en freinant I'angiogenése pathologique.

3-2Mécanisme d'action des anti-angiogéniques : (45, 46, 47, 48, 50, 51)
L’intérét du traitement antiangiogénique repose sur I’hypotheése que 1’inhibition de

I’angiogenese doit empécher la croissance tumorale tout en étant mieux toléré que les

traitements anticancéreux conventionnels. En bloquant le développement des vaisseaux

tumoraux, les antiangiogéniques diminueraient la perfusion de la tumeur et activeraient
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I’apoptose et la nécrose des cellules tumorales. Ceci devrait conduire a une diminution de la

masse tumorale.

Parmi les thérapeutiques actuelles ; il existe deux familles de molécules :

3-2-1 Moléecules qui ciblent I'angiogenése :
> Les anticorps monoclonaux :

Ce sont des molécules de poids élevé qui vont se fixer a une cible extracellulaire, leur
mode d'administration est par voie parentérale (sous cutané ou intraveineuse). La dénomination
internationale commune des anticorps monoclonaux porte le suffixe-mab (pour monoclonal

anti body.

Leur stratégie repose sur le blocage du ligand ou de domaine extracellulaire de son
récepteur en s'y fixant ; mais également sur la reconnaissance des cellules cancéreuses en se

fixant aux antigénes présents a leur surface.

o Inhibiteur du récepteur VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor :
(sorafenib;sunitinib) :

Le VEGF en est 1’élément clé. Il est sécrété par la plupart des tumeurs solideset le
stroma en situation d’hypoxie (besoin d'oxygene) et pour la nourriture des cellules. 11 est

hautement spécifique vis-a-vis de 1’endothélium vasculaire et régule a la fois la prolifération et

la perméabilité vasculaires.

Les récepteurs du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGFR) sont
présents au niveau des cellules endothéliales. Ils sont transmembranaires et possedent une

activité tyrosine kinase.

Il'y a six ligands différents pour le VEGFR, notés de VEGF-A a VEGF-E et facteurs de
croissance placentaire. Les ligands se fixent spécifiquement sur des récepteurs situés sur les
cellules endothéliales, principalement le VEGFR-2 mais aussi le VEGFR-1 et le VEGFR-3. La
liaison du VEGF-A au VEGFR-1 provoque la migration des cellules endothéliales. L’activation
du VEGFR-2 provoque la prolifération des cellules endothéliales, leur perméabilité et leur
survie. Le VEGFR-3 est, quant a lui, impliqué plus probablement dans la lymphangiogenése.

La liaisondu VEGF au VEGFR-2 induit 1’activation et 1’autophosphorylation des domaines

tyrosine kinase intracellulaires et déclenche la signalisation cellulaire en cascade

Les inhibiteurs sunitinib, soraffenib se lient au domaine tyrosine kinase des 3 récepteurs
VEGF et I'inactivent ; Sorafenib ne se fixe qu'a VEGF 2 et 3
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Le VEGFr étant inactive ne déclenchera pas de signaux intracellulaires donc la néo-

angiogenése ne pourra pas étre mise en place
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Figure 5 : schéma représentant I'inhibition des récepteurs VEGF

o Inhibiteurs du ligand VEGF : aflibercept et bevacizumab
Il existe plusieurs VEGF qui ont chacun une action spécifique, tout comme les
récepteurs VEGFr,

Les anticorps monoclonaux vont se fixer aux VEGF, pour empécher leur liaison avec
leur resepteur qui se trouvent sur la membrane des cellules endothéliales des vaisseaux

sanguins, bloquant ainsi le passage de message d'angiogenése vers ces cellules.

Les anticorps dirigés contre les VEGF représentent I'une des premiéres stratégies d'inhibition

de lavoie VEGF a avoir éte développées.

Traltement

Recepteur aiW

VEGF@

Figure 6 : Mécanisme d'action des anti-VEGF
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3-2-2Molécules qui ciblent les voies de signalisations :

> Les inhibiteurs de tyrosine kinase :

Les tyrosines kinases sont des enzymes qui jouent un r6le majeur dans la signalisation
cellulaire en aval des facteurs de croissance. Elles assurent le transfert d’un groupement
phosphate de 1’adénosine triphosphate (ATP) vers une protéine effectrice impliquée dans de
nombreux processus de régulation cellulaire. Les récepteurs a activité tyrosine kinase sont des
protéines transmembranaires impliquées dans la transduction intra cytoplasmique du signal
émanant du niveau extracellulaire. A I’intérieur de la cellule, d’autres protéines tyrosine
kinases jouent également un réle essentiel dans la transduction du signal. Les inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) se fixent de maniére compétitive sur les sites de liaisons de I’ATP et
bloquent ainsi 1’activation des sites tyrosine kinase. Par voie de conséquence, la signalisation
cellulaire en aval est interrompue, rétablissant ainsi le contréle de la prolifération de la survie
cellulaire. Dans les tumeurs solides, les inhibiteurs de tyrosine kinase induisent également une

inhibition de I’angiogenése et de la diffusion métastatique

Ce sont des molécules de de bas poids moléculaire, leur mode d'administration est par

voie orale.

La dénomination internationale commune des inhibiteurs de tyrosine prennent le sufixe

—nib (por inhibitor).

L'activité tyrosine kinase est retrouvée en grand nombre dans la partie intracellulaire
des récepteurs et au niveau des protéines intracellulaire des cascades de signalisation. Elles ont
donc une place importante dans la voie de signalisation qui aboutit a un contréle de la

prolifération, survie, fonctionnement mobilité cellulaire et différenciation

Dans les cellules tumorales, les mutations vont favoriser I'activité tyrosine kinase pour
provoguer une signalisation accrue en amplifiant cette activité (augmentation du nombre de site

a activité tyrosine kinase ...etc.)

Nous détaillerons les plus connues en les regroupant selon leurs cibles.

1)  inhibiteurs de récepteur membranaires :
a) inhibiteurs du récepteur EGFr (Epidermal Growth Factor
reseptor):afatinib

La famille des récepteurs a I’EGF, appelée HER, comporte quatre membres : I’EGFR
ou HER1, cErbB2 ou HER2, HER3 et HER4 (6). La liaisond’un ligand sur ces récepteurs est

nécessaire pour provoquer la dimérisation (homo- ou hétérodimérisation) et
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1’autophosphorylation. Seul HER2 n’a pas besoin de ligand et est en permanence sous une
forme permettant la dimérisation. Une fois phosphorylés, ces récepteurs activent diverses voies
de signalisation intracellulaires, dont les deux principales sont la voie Raf/Ras/MAP kinase et
la voie PI3 kinase/AKT ; Cette signalisation est impliquée dans de nombreux processus
néoplasiques comme la progression dans le cycle cellulaire, I’inhibition de 1’apoptose, la
motilité cellulaire, I’invasion. Ces voies de signalisation activent également la production de
VEGF, qui est1’¢lément clé de ’induction de I’angiogenéese. La dérégulation de la signalisation
issue des récepteurs HER est impliquée dans I’oncogenése ; Des mutations aboutissant a une
activation constitutive ou a la surexpression des récepteurs sont retrouvées dans de nombreuses
formes de cancer, parmi lesquelles les cancers du sein, des poumons, des ovaires et des reins.
Ces mutations sont associées a des formes plus agressives des tumeurs. Des surexpressions de

I’EGFR sont retrouvées dans la majorité des cancers des poumons, de la téte et du cou...

Parmi les inhibiteurs du resepteur de I'EGF, les inhibiteurs d'activité kinase "afitinib,gefitinib)
vont se lier a la partie intracellulaire de ce récepteur. En se fixant sur ce site, |'activite tyrosine
kinase est devenue impossible et donc le message n'est pas transmis, interrempant aussi la

cascade de sighalisation intra-cellulaire .

Les anticorps monoclonaux (cetuximab; panitumumab),quant a eux, vont se fixer sur la
partie extra-cellulaire du I'EGFr empechant la fixation de son ligand donc I'inactivation de la

voie de signalisation .
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Figure 7 : mode d'action des inhibiteurs dEGFr

a) Platelet derived growth factor receptor (PDGFR) :

Le PDGFR est un récepteur tyrosine kinase membranaire dont 1’activation par le PDGF
stimule de nombreuses fonctions cellulaires, parmi lesquelles la croissance, la prolifération et la
différenciation. Il existe deux types de PDGFR, notés PDGFRa et PDGFRp. Leur activation
aboutit a la transformation cellulaire et a la génération d’un signal mitotique. Les deux types de
récepteurs sont fréquemment surexprimés dans de nombreuses tumeurs solides mais également
dans le stroma. Ces caractéristiques font du PDGFR une cible importante pour le
développement d’agents thérapeutiques spécifiques. Les inhibiteurs de PDGFR vont provoquer
I'inactivation de la tyrosine kinase en empéchant le passage de signal vers l'interieur de la

cellule et par la suite la croissance de la tumeur est stoper.

L’imatinib un inhibiteur des tyrosines kinases du PDGFR, il inhibe les processus
cellulaires controlés par le PDGF, In vitro, I’imatinib inhibe la prolifération et induit une

apoptose des cellules de tumeur stromale gastro-intestinale.

37



Tumor
e
e )

‘ Angiogenic factors

9y ©
e

PI3K and MAPK

. v i T ]\ y. Y I" - ;"
.« ¥ *. 7\ Inhibition of
Tumor Growth and Angiogenesis _ Tumor Growth and Angiogenesis

Figure 8: le rOle des inhibiteurs de PDGFR dans le blocage de prolifération des cellules cancéreuses.

2/ Inhibiteurs des protéines cytoplasmiques impliquées dans les voie de

signalisation :

a) Inhibiteurs de la voie de signalisation Ras-Raf-MEK-ERK OU (RAS-
ERF) :

La voie de signalisation Ras-Raf-MEK-ERK (dite des MAP kinases) est une des mieux
connues en biologie tumorale. Elle est initiée par des facteurs de croissance EGF, HER et autre,

et régule 1’expression de nombreux genes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, la

prolifération, la survie, la migration,

L’angiogenese et la différenciation cellulaire en transportant le signal de I'extérieur de
la cellule jusqu'au noyau cellulaire, Elle est activée de facon aberrante dans de nombreux

cancers, le plus souvent par des mutations activatrices des génes de I’EGFR, de KRAS ou de
BRAF

Cette voie de signalisation est classiquement activée suite a la liaisond’un facteur de

croissance a un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase comme la liaison de
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I'EGF avec I'EGFR, VEGF avec VEGFR et HER2 avec son ligant. Les composants de cette
voie sont les protéines suivantes : RAS, RAF, MEK, ERK figure5
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Figure 9 : schéma montrant I'activation physiologique de la voie de RAS/ERK

En cas de cancer, I'activation anormale de la voie RAS-ERK est a cause de plusieurs
altérations moléculaires des protéines citées, notamment au niveau des proto-oncogenes codant
pour la protéine RAS ou la protéine RAF, et qui peuvent arriver aux differents niveaux de la

cascade de voie de signalisation, en les expliquant ci-dessous

b) inhibiteurs des EGFR et HERZ2 :Epidermal Growth Factor et Humain

Epidermal Growth Receptor:

Fréquemment dans les tumeurs, notamment dans les cancers colorectaux, on trouve une
surexpression des récepteurs membranaire EGFr et HER, et par conséquente on remarque une
activation accrue de la cascade de signalisation RAS-ERK aussi la mutation du géne de
I’EGFR au niveau du domaine extracellulaire, responsables de la synthése d’un récepteur
anormal ayant perdu ce domaine et activé de maniére constitutive ou mutations du domaine

tyrosine-kinase intracellulaire.

Pour stopper ce processus tumoral on utilise des anticorps monoclonaux et inhibiteurs
de tyrosine kinase ciblant ’EGFR (le Cetuximab en extracellulaire et le Gefitinib en sa partie
intracellulaire) ou HER2, qui la majorité d’entre eux sont en association avec la gemcitabine

figure 6
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Figure 10: ciblage de récepteur EGF pour I'inactivation de la voie RAS/ERK

D’autres thérapies ciblées dirigées contre des récepteurs a activité tyrosine kinase
capables d’activer la voie de Ras-ERK et surexprimés dans les cancers comme (VEGFR,
PDGFR [Platelet-Derived Growth Factor Receptor], FGFR [Fibroblast Growth Factor
Receptor], c-Kit, c-Met

C) inhibiteurs de la RAS :

La famille des proto-oncogenes RAS comprend trois génes bien caractérisés HRAS,
NRAS et KRAS. Elles sont localiséesa la face interne de la membrane cytoplasmique, ancrées
dans la couche phospholipidique membranaire par leur extrémité C terminale. Les protéines
RAS font partie de la famille des GTPases, et jouent un rdle important dans la transmission de
signaux extracellulaires provenant des recepteurs membranaires vers le noyau, aboutissant a la
régulation de la prolifération, de la survie, de la différenciation et de la migration cellulaire,
ainsi que de I’angiogenése. Leur activation est déclenchée par 1’intermédiaire de récepteurs
membranaires dont I’EGFR .et par la suite les protéines RAS actives vont aussi activer les

protéines de la famille RAF1, constituée des sérine-thréonine-kinases ARAF, BRAF et CRAF.

KRAS est un des oncogenes les plus fréquemment activés dans les cancers
puisqu’environ 20 % des tumeurs humaines ont une mutation activatrice de ce gene . La
présence de telle mutation au niveau tumoral est responsable d’une activation acquise anormale
de la voie RAS/MAPK en aval de I’EGFR, et totalement indépendante de la fixation du ligand

a ce dernier, Les genes NRAS et HRAS sont beaucoup moins souvent mutés

Les inhibiteurs de RAS jusqu’ici développés sont en fait des inhibiteurs de la RAS

farnésyl transférase (enzyme intervenant dans le processus d’ancrage de RAS a la membrane
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cellulaire) IIs sont en cours d’évaluation mais aucun a ce jour n’a montré des résultats assez

significatifs pour obtenir une AMM dans le traitement des cancers.

D’autres stratégies innovantes ciblant Ras ont été testées. Un vaccin peptidique ayant
pour but de stimuler I’immunité contre les cellules cancéreuses, Une autre stratégie consiste en

[’utilisation d’ ARN antisens ou interférants ciblant

EGFR
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Figure 11: therapie cible la protéine RAS.

d) inhibiteur de la protéine RAF :

L’activation de Ras conduit a I’activation de différents effecteurs, dont Raf, sa cible la
plus connue, mais aussi les voies de PISBK-Akt-mTOR et RalGEF-Ral. Les protéines Raf
(ARAF, BRAF et RAF-1) sont des sérine/thréonine kinases dont 1’activité est modulée par des
phosphorylations/déphosphorylations sur différents domaines, par des dimérisations et par des
interactions avec de nombreux cofacteurs. Les kinases Raf ont de multiples cibles, dont les
MEK1 (Mitogen-activated Extracellular-signalregulated Kinases 1) et MEK2, a fin de soliciter
la proliferation cellulaire de la tumeur. Parmi les différentes isoformes, BRAF est le plus
puissant activateur de MEK (2).

Des inhibiteurs de cette cible ont été développés avec un certain succes dans les
tumeurs & BRAF muté ; deux molécules ciblant Raf ont été évaluées. Le sorafeénib est un
inhibiteur multikinase, concu initialement pour cibler spécifiquement Raf et Le NVP-AAL881
qui est un inhibiteur “double cible” de Raf et de VEGFR2 montrant un résultat intéressant dans
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la phase préclinique.en blogquant la protéine RAF la cascade de signalisation RAS/ ERK sera

interrupte figure 8 et 9, et la masse tumorale sera diminuer.
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Figure 12: r6le de I'inhibiteur de protéine RAF

e) inhibiteurs des protéines MEK1 et MEK?2 : (Mitogen-activated

Extracellular-signal-regulated Kinase)

La kinase MEK occupe une position stratégique dans la voie de signalisation de Ras-
ERK du fait qu’elle a un nombre limité d’activateurs (les kinases Raf) et deux cibles seulement
ce qui en fait une bonne candidate pour les thérapies ciblées ; MEK1 et MEK2 ont une double
activité tyrosine et serine/thréonine kinase , Elles activent par phosphorylation leurs cibles
ERK1 et ERK2 de maniére hautement spécifique ce qui entraine sa translocation au niveau du
noyau et aboutit indirectement a stimuler 1’expression d’un grand nombre de génes, en
particulier ceux de la cycline D1 et de cdk6 ayant un role majeur dans 1’initiation du cycle
cellulaire . En ca des tumeurs La voie de transduction de signal passant par les protéines RAS/
RAF apparaitdonc activée de maniére constitutive et par Conséquence la transcription dans le
noyau sera accrue d’ou l'intérét de inhibiteur des MEK ( MEKIi) FIGURE 9.
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Figure 13: schéma présentatif de mécanisme d'inhibition des protéines RAF et MEK.

On peut trouver aussi d'autre types de protéine a activité tyrosine kinase pour d'autres
voies de signalisation qui a I'état normal sont déclenchées pour la régulation de cycle cellulaire,
mais en cas de perturbation de structure ou de fonction de ces protéines et aux différents
niveaux des cascades de signalisation les cellules cancéreuses subissent des prolifération et la

tumeur grandit et avoir des métastases par exemple : la protéine Mtor , Ber-abl ........ etc.

3- inhibiteurs multicibles de I'activité tyrosine kinase :

Les inhibiteurs de kinase agissent selon un mode compétitif avec 1’ ATP pour bloquer la
phosphorylation des sites tyrosine kinase intracellulaires.la plupart des inhibiteurs de tyrosine
kinase sont capables de bloquer, a des degrés différents, plusieurs protéines cibles. Cette
approche permet d’envisager, avec une seule molécule thérapeutique, de bloquer dans un
premier cas toute possibilité d’échappement par le recrutement de voies de signalisation

annexes c'est le cas de lamolécule lapatinib (Tyverb®)

Une stratégie multicible permet d’inhiber plusieurs processus impliqués dans le
développement tumoral. Ainsi, par exemple, pouvons-nous disposer actuellement d’inhibiteurs
de tyrosine kinase dirigés contre les récepteurs a I’EGF et les récepteurs au VEGF, comme le

vandetanib.
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3-3CLASSIFICATION DES MOLECULES ANTI-ANGIOGE-NIQUES,
PROPREMENT-DITES : (53, 54, 55)

Il existe plusieurs classifications : mais en générale Deux grandes familles peuvent étre
individualisées :
- Les anti-angiogéniques purs :

Les anticorps monoclonaux comme le Bévacizumab.
Les inhibiteurs de tyrosine kinase comme le sunitinib,le sorafénib,le pazoparib.

- Les molécules a action anti-angiogénique : 1 existe d’autres molécules connues

pour leur effet anti-angiogenique, sans étre des AAG purs: tels que :

BPs (biphosphontes).: (le Zolédronate et le Pamidronate),

Anti-RANK-L : Le Dénosumab (XGEVA®)

Anti-EGF : (Facteur de Croissance Epidermique): Le Cetuximab ,L’Erlotinib...
Anti-TNFa. : (Facteur de Nécrose Tumorale) : Le Thalidomide (THALIDOMIDER), le

Les anti-angiogénigues

Les AAG purs Molécules a action AAG

Anti-FAMK- - EG -TNE
TS — BPs Anti-RANK-L Anti- EGF Anti-THFo

Moneclonaux de tyrosine kinase
w makb » u nib »

Pamidronate Dénosumaly Cetuximab Thalidamice

Sunitinib
Bévacizumab '
Zolédronate Erlotinib
Lénalidomide

Sorafénit
Paniturmumab

Pazopanib

Figure 14: la classification des anti angiogénique. (53)

Lenalidomide (REVLIMIDR).

Les anti-angiogéniques sont classeés :

Selon le cadre des traitements anticancéreux en deux catégories :

-Molécules agissant au niveau extracellulaire : anticorps monoclonaux, ou protéines de
fusion recombinante, dirigées, spécifiquement, contre les facteurs pro-angiogénique, ou leurs
récepteurs ; généralement, utilisées en association avec d’autres agents cytotoxiques. Ce sont les

molécules qui se terminent par le suffixe mab, tel que : Bévacizumab. (Avastin)
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-Molécules agissant au niveau intracellulaire : petites molécules organiques inhibitrices
de I’activité tyrosine kinase des récepteurs aux facteurs de croissance : utilisées en
monothérapie. Ce sont les molécules qui se terminent par le suffixe nib, tels que : axitinib

(inlyta), sorafenib (nexavar), pazopanib (votrient), et sunitinib (sutent)).

Selon leurs Cibles :
-Les inhibiteurs du récepteur VEGF (vascular endothelial growth factor) : axitinib (inlyta),

sorafenib (nexavar), pazopanib (votrient), et sunitinib (sutent).

Les cellules tumorales vont secréter une quantité importante de facteurs de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF) pour répondre aux besoins en oxygéne et en nutriments des

cellules.

Les récepteurs du facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGFr) sont
présents au niveau des cellules endothéliales. Ils sont transmembranaires et possedent une
activité tyrosine kinase ; la liaison du ligand VEGF a son récepteur active ce dernier par
autophosphorylation et déclenche une signalisation cellulaire augmentant la survie et la
prolifération cellulaire, ainsi que les capacités de migration et d’invasion. Il existe plusieurs
VEGFr : VEGFr2 est impliqué dans la néo-angiogenése alors que VEGFrl et VEGFr3
participent a I’angiogenese lors du développement embryonnaire (VEGFr » est également
impliqué dans la lymphangiogénese) Sunitinib, se lie au domaine tyrosine kinase des 3

récepteurs du VEGF et I’inactivent .Sorafenib ne se fixe qu’a VEGFr2 et 3.

Le VEGFr étant inactivé ne déclenchera pas de signaux intra-cellulaires donc la néo-

angiogenése ne pourra étre mise en place.
-Inhibiteurs du ligand VEGF : Bévacizumab (Avastin)

Tout comme les récepteurs, il existe difféerents VEGF qui ont chacun une action
spécifique. Les anticorps monoclonaux vont se fixer aux VEGF, empéchant ainsi leur liaison
avec leur récepteur sur les vaisseaux sanguins, bloquant ainsi le message d’angiogenése aux

cellules endothéliales

Que ce soit par inactivation du récepteur ou blocage du ligand, la vascularisation de la
tumeur est freinée ; la croissance tumorale et la prolifération cellulaire sont donc fortement

ralenties.

Ces thérapeutiques vont permettre de traiter divers cancers dont le cancer colorectal

métastasique, le cancer du rein métastasique et les tumeurs stroma les gastro intestinales.
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Selon leur mécanisme d’action
-action inhibitrice directe sur les cellules endothéliales (classe principalement constituée de

facteurs endogenes anti-angiogéniques).
-action sur les facteurs de croissance impliqués dans angiogenese et leurs récepteurs.

-action ciblant les protéines responsables de 1’invasion des tissus par les vaisseaux

néoformés.
-action mixte sur les cellules tumorales et endothéliales.

(Les anticorps anti-PIGF Un nouvel outil thérapeutique anti-angiogénique ? Ariane Galaup,

Stéphane Germain)

3-4Les molécules anti-angiogéniques :
Bévacizumab (AVASTIN ®) : (56)

-Généralités et mode d’action : (figl5s)

Le bévacizumab (Avasatin®) est la premiere molécule antiangiogénique qui a été
développée en 1997par le laboratoire Genentech/Roche. La FDA (Food and Drug
Administration) aux Etats-Unis, qui correspond a notre ANSM (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de Santé) en France a donné sa premiere AMM (Autorisation de

Mise sur le Marché) en 2004 pour le cancer colorectal métastatique au bévacizumab.

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé¢ (93% d’origine humaine et 7% d’origine
murine) de type IgG 1(Immunoglobuline G1) qui se lie au VEGF humain et en neutralise
’activité biologique

Le bévacizumab a une forte affinité pour un épitope présent sur tous les isoformes du
VEGF. La fixation du bévacizumab sur cet épitope, chevauche partiellement sur la zone de
liaison du VEGF humain a ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 présents a la surface des
cellules endothéliales.En conséquence, la neutralisation du VEGF par le bévacizumab, va
empécher la fixation du VEGF sur son récepteur membranaire, avec pour conséquence
I’inhibition de I’activité tyrosine kinase intracellulaire indispensable a 1’angiogenése. Ainsi, le
bévacizumab va inhiber la prolifération endothéliale en blogquant la transmission du signal

nécessaire a la néo-vascularisation, a la croissance et a la dissémination tumorale.

Dés les premiers jours d’administration, la densité micro-vasculaire au sein méme de la
tumeur diminue. On assiste dans le méme temps a une réversibilité des anomalies

morphologiques (taille, forme) et fonctionnelles (perméabilité) des vaisseaux tumoraux restants.
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L’administration prolongée, inhibe la néo-angiogenese, de sorte qu’un arrét de traitement

s’accompagne rapidement de la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux.

Le concept de normalisation des vaisseaux tumoraux restants permet d’expliquer
I’augmentation de la délivrance des cytotoxiques a la tumeur par une meilleure qualité du réseau
vasculaire. Il a donc un effet additif voire synergique avec les autres molécules employées en
cancérologie, dites cytotoxiques « classiques ». C’est d’ailleurs pourquoi, le bévacizumab est

associ¢ a d’autres chimiothérapies.

Cette normalisation s’accompagne d’une meilleure oxygénation tumorale, ce qui rend la
tumeur radio-sensible. La variabilité de la radiosensibilité varie d’un facteur de un a trois, de

condition hypoxique a une situation de normoxie.

Le mode d’administration du bévacizumab se fait par voie veineuse centrale, en perfusion lente

en milieu hospitalier.
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Figure 15: Mécanisme d'action du bevacizumab et du ranibizumab (57)
-Les indications : (59, 60, 61, 62)
4 Cancer colorectal métastatique

4 Cancer mammaire métastatique

v Cancer pulmonaire avancé

-Les contres indications : (59, 60, 61, 62)
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<> Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.
X Hypersensibilité aux produits cellulaires ovariens de hamster chinois (CHO) ou a d'autres
anticorps humains ou humanisés recombinants.

< Grossesse.

-Les effets indésirables généraux : (63, 64, 638)

Sa tolérance et son efficacité dans certains cancers en premier ligne thérapeutique sont
évaluées dans plusieurs études cliniques randonomisées, mais comme chaque molécule celle a

des évenements indésirables :

Une asthénie, diarrhée et nausées sont les plus fréquemment observés.

Des perforations gastro-intestinales , des hémorragies et des thromboembolie artérielles

sont les effets les plus graves.

e [’hypertension artérielle (HTA) est €également une complication fréquente retrouvée chez 5 a
61 % des patients traités par bévacizumab et pourrait étre un reflet clinique de I’efficacité de
cette classe thérapeutique .

e Proteinurie ; Le taux de survenue d’une proteinurie lie ‘e a * ’administration du

bevacizumab varie entre 21 et 64 % selon les etudes

e un saignement postopératoire et complication de la cicatrisation des plaies (emc).

Sunitinib : (56)

-Généralités et mode d’action :(figl6)

Le Sunitinib est un inhibiteur des récepteurs a la tyrosine kinase (RTK) développé par le
laboratoire américain Pfizer. Qui sont impliqués dans la croissance tumorale. 1l va bloguer la

néo-angiogenése tumorale et la progression métastatique du cancer.
Il a été identifie comme inhibiteur de plusieurs récepteurs : (VEGF, PDGFR,

KIT, RET, CSF1R, FLT3). Plusieurs cas d’ONJ ont été décrits sur des patients traités par
sunitinib pour des carcinomes rénaux avec métastases osseuses. Le sunitinib est administre seul

ou en association avec des biphosphonates.

Le sunitinib est administre par voie orale sur le long terme contrairement aux chimiothérapies

conventionnelles qui sont utilisé sur un temps limite.

Le Sunitinib est actuellement commercialise sous le nom de SutentR ; il est administre
sous forme de gélules dans les cancers du rein avance et les tumeurs stromales digestives. C’est

un traitement de deuxiéme intention
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Figure 16 : Mécanisme d'action du sunitinib(57)
-Les indications : (59, 60, 61, 62)

4 Carcinome rénal métastatique
4 Tumeurs neuroendocrines du pancréas

4 Tumeurs stromales gastro-intestinales

-Les contresindications : (59, 60, 61, 62)

ag=a s

-Les effets indésirables généraux : (64 ,65)
En effet, des effets secondaires ont été reportés :

o Les affections gastro-intestinales : Anorexie, Nausées et vomissements et Diarrhees.
o Les affections dermatologiques : syndrome main-pied, Rash cutané, trouble de la

pigmentation cutanée (figl9), coloration jaune de la peau (fig20).

o L’hypothyroidie : des anomalies hormonales sont représentés chez 85% des patients sous
Sunitinib.

. L’asthénie qui représente la plainte principale des patients environ 50 %.

o L’hypertension artérielle qui survient chez 5a 61 % des patients sous sunitinib.

. L’hémorragie, est observée chez 20 a 30 %des cas. Le plus souvent, il s’agit d’épitaxis,

plus rarement rectorragies, de gingivorragies, d’hémorragie digestives hautes.
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Figure 18: coloration jaune de la peau. (65)

Le sorafenib : (Nexavar) (56,57, 58)

-Généralités et mode d’action :

Le sorafénib (Nexavar®) développé par les laboratoires Bayer Schering Pharma est
également un inhibiteur multi-cible de protéine kinase comme le sunitinib. 1l présente en réalité
les mémes cibles moléculaires intracellulaires, mais il agit également sur la voie de signalisation

Raf/Ras. Le sorafénib est donc une autre molécule anti-angiogénique de la voie du VEGF.

Si les cibles sont les mémes, le mode d’action 1’est tout autant avec une action anti-
tumorale et une action anti-angiogénique, nous n’y reviendrons pas. Il importe de souligner que,
le sorafénib est tout comme le sunitinib, une thérapie anti-angiogénique de prise orale a
prescription réservée aux specialistes hématologues, cancérologues et/ou médecins compétents

en oncologie. Son caractére multi-cible explique, la encore son usage en monothérapie

La dose de sorafenib recommandée chez 1’adulte est de 400 mg deux fois par jour (soit

une dose totale journaliére de 800 mg) par voie orale.
-Les indications : (59, 60, 61, 62)

v Carcinome hépato-cellulaire
v Carcinome rénale métastatique

-Les contres indications : (59, 60, 61, 62)

4 Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

-Les effets indésirables géenéraux : (66)
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Malgré la tolérance de cette molécule, on peut observer quelques effets secondaires :

o Une hypertension artérielle ; selon une étude déja faite sur 4599 patients, 1’incidence de
I’hypertension artérielle était de 23,4% pour tous les grades de toxicités et de 5,7% pour les
grades 3 et 4 (Tableau 1)

o Une sarcopénie ; selon une étude récente souligné que la perte musculaire était

particuliément exacerbée pour le patients sous sorafénib.

o Une xérose cutanée, érytheme du visage, cuir chevelu, desquamation syndrome main-
pied.
o Des Troubles digestifs représentés essentiellement par une diarrhée.

Regorafenib : (STIVARGA®) (57, 58)

Le régorafénib a récemment démontré 1’intérét de son utilisation en deuxieme ligne apres

1I’échec du sorafénib dans le traitement des patients adultes atteints de CHC.

Le régorafenib inhibe plusieurs protéines kinases dont celles qui vont étre impliquées dans
I’angiogenese tumorale (VEGFRI, 2, 3, TIE2), I’oncogenése (KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFV600E) et le micro-environnement tumoral (PDGFR, FGFR).

Il est administre sous forme orale, le StirgavaR, dans la prise en charge des cancers

colorectaux métastatiques et les tumeurs stromales gastro-intestinales.

-Les indications : (59, 60, 61, 62)
-une nouvelle arme efficace ala fois dans :

4 Les CCM (cancer colorectal métastatique) lourdement prétraités.

Les GIST (tumeurs stromales gastro-intestinales) progressant sous imatinib et sunitinib.
-Les contres indications : (59, 60, 61, 62)

TEEY

v Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

-Les effets indésirables généraux : (67)
Les effets indésirables fréquemment rencontrées a la prise de Stivarga sont :

o Fatigue; 47 %.

o Le Syndrome main-pied environ 47 %.

o Une Diarrhée environ 43 %.

o Une Hypertension artérielle avec pourcentage de 30 %.
o Une éruption cutanée environ 26 %.
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3-5EFFETS INDESIRABLES GENERAUX AYANT UNE REPERCUSSION
ENDOBUCCALE : (64)

3-5-1Toxicités hematologiques :

Les agents anti-angiogéniques peuvent induire une toxicité hématologique telle
que, entre autres, une neutropénie, une lymphopénie et/ou une thrombocytopénie .
Cette toxicité hématologique est organisée en différents grades allant de 1 a 4 selon
L’importance de 1’atteinte.
3-5-1-1Laneutropénie et la lymphopénie :

La neutropénie et la lymphopénie signifient respectivement une baisse importante
du taux des polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes dans le sang. Tous deux
composent une partie des globules blancs, et jouent un réle important dans le
systéeme immunitaire .Une neutropénie et/ou un®e lymphopénie implique donc un
risque infectieux dont la séveérité va dépendre du grade.

Dans le cadre des thérapies ciblées, les neutropénies et les lymphopénies sont
majoritairement de grade 1 a 2, soit un risque infectieux l1éger a modéré.

Ce dernier est a prendre en compte lors de la prise en charge de ces patients. De

plus ils sont plus a risque de développer des infections buccales fongiques (Candidose due a
candida albicans), virales (manifestations herpétiques dues a herpes virus simplex) et

bactériennes (gingivites ou parodontites ulcéro-necrotiques).

Selon plusieurs études, 1’incidence de neutropénie (tous grades) varie entre 28 et 77%

pour le sunitinib, entre 25 et 38% pour le sorafenib et entre 9 et 25% pour le bevacizumab.

L’incidence de lymphopénie (tous grades), variant selon les études, est de 60 a 69% pour

le sunitinib, de 34% pour le sorafenib.

3-5-1-2La thrombocytopénie :

La thrombocytopénie est une baisse importante du nombre de plaquettes dans le

sang. Les plaquettes jouent un réle essentiel dans le systeme de coagulation.
Lathrombocytopénie implique donc un risque hémorragique a prendre en compte lors de la prise
en charge bucco-dentaire. En effet, lorsque la thrombocytopénie est profonde, elle se manifeste
au niveau buccal par des pétéchies, du purpura ou des gingivorragies. Ce risque hémorragique
induit par les thérapies ciblées est léger a modéré(thrombocytopénie de grade 1 ou 2 le plus

souvent).
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Parmi les thérapies ciblées pouvant engendrer une thrombocytopénie, nous pouvons citer
le sunitinib avec une incidence de 14 a 68%, le sorafenib avec une incidence de25 a 35%, les
inhibiteurs de mTOR (everolimus et temsirolimus) avec une incidence variant de 14% a 35%et

le bevacizumab avec une incidence de 4 a 14%.

3-5-2Troubles de la cicatrisation :

Des retards de cicatrisation muqueuse et osseuse sont observés lors de
chirurgiesassociées a un traitement par bevacizumab, sorafenib et sunitinib. Concernantle
bevacizumab, le risque varie de 4 a 23% selon les études et selon le type de chirurgie : il est plus
important en cas de chirurgie lourde mais existe aussi lors de petites chirurgies (comme les
extractions dentaires). Le traitement par, sunitinib et sorafenib favorisent le retard de

cicatrisation lors de chirurgie majeure (nécessitant une anesthésie générale).

3-6Manifestations bucco-dentaire des anti-angiogénique :

3-6- 1IEFFETS INDESIRABLES SUR LES TISSUS MOUS :
3-6-1-1 Muccites et stomatite :

a) Définition et description clinique :

La mucite buccale est une inflammation de la muqueuse. Elle débute généralement par un
érytheme avec des desquamations de certaines plages qui se transforment en ulcérations. On
observe une altération de 1’épithélium et du tissu conjonctif sous-jacent. Lorsque 1’atteinte est
portée au niveau des mugueuses buccales (le plus fréguemment), elle est également appelée

stomatite.

Ces mucites peuvent entrainer une simple géne, dans les cas les plus légers, ou dans les

pires situations mettre en jeu le pronostic vital. Dans les cas sévéres, 1’ inconfort
et les douleurs peuvent aboutir a des désociabilisations et une altération de la qualité de vie. (63)

La gravité des mucites est classée par grade, allant du grade 0 au grade 4.

Tableau 4: Classement établi par I’OMS d’une part et le NCI-CTC d’autre part comme suit : (64)

Classification NCI-CTC Classification OMS
Grade 0 Pas de mucite Pas de mucite Pas de mucite Pas de mucite
Grade 1 Erytheme de la muqueuse Erythéme, sensation désagréable
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Grade 2 Plaques pseudo membraneuses Ulceres, alimentation solide possible
de

moins de 1,5cm et non

confluentes

Grade 3 Plaques pseudo membraneuses Ulceres, alimentation liquide
confluentes de plus de 1,5cm uniquement
Grade 4 Ulcération avec nécrose Alimentation per os impossible,
alimentation

entérale ou parentérale obligatoire

b) Les antiangéoginiques et les stomatites : (64)

Elles peuvent provoquer des stomatites qui concernent aussi bien les inhibiteurs
multicibles de tyrosine kinase (sorafenib et sunitinib) que les anticorps monoclonaux
(Bevacizumab.).

Différentes études rapportent entre 20 et 46% de stomatites tous grades (dont 3 a 5% de
grade 3-4) pour le sunitinib : la stomatite en est le 3éme effet indésirable le plus fréquent derriére
I’hypertension et la neutropénie, bien qu'un réajustement du traitement n’a pas été nécessaire.

Les stomatites tous grades ont été relevées avec une incidence entre 5 et 38% pour le sorafenib.

Selon larevue de littérature d’A.L. Watters et al. D’articles publiés entre 2000 et 2010,
répertoriant les effets secondaires oraux des thérapies ciblées, des cas de stomatites chez des
patients traités simultanément par bevacizumab et chimiothérapie sont rapportés ; cependant,

lorsque le bevacizumab était administré seul, aucune stomatite n’a été décrite.

Selon une méta-analyse regroupant 85 études de L.S. Elting et al. Le risque relatif (RR)
d’avoir une stomatite est significatif pour sorafenib (RR=3,3), sunitinib (RR=7,7) et
bevacizumab (RR=1,8) ; toutefois, dans la plupart des études concernant le, il était administré en
concomitance avec de la chimiothérapie, nous ne pouvons donc pas affirmer sa relation de cause
a effet.Les stomatites induites par les agents anti-angiogéniques sont beaucoup moins

étudiéescar elles sont moins fréquentes.
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Figure 19: Iésion astroide sous sunitinib. (64)
3-6-1-2Langue géographique : (63)
a) Définition et description clinique :

La langue géographique est une affection de type inflammatoire de la muqueuse linguale,
pouvant étre inquiétante pour le patient mais pourtant bénigne. En clinique, la forme typique est
caractérisée par des lésions grossiéres annulaires variant de 0,5 a 5cm de grand axe. Les lésions
comportent une bordure surélevée blanc jaune et un centre inflammatoire lisse traduisant la

disparition des papilles filiformes.

Ces lésions ont tendance se déplacer au cours de la journée, d’ou le nom de glossite

migratoire.

b) les antiangéogénique et langue géographique :

Gavrilovicet al ont récemment rapporté le développement de langues géographiques ou

glossites migratrices bénignes chez les patients traités par bevacizumab (Avastin).

Ces atteintes ont également été observées sous sorafenib (Nexavar) et suniti(Sutent).

Elles apparaissent souvent plus douloureuses que les formes habituelles.

Cependant, elles ne nécessitent pas d’interruption thérapeutique. Il n’est pas exclu, que
seules les formes symptomatiques soient diagnostiquées. Ainsi la véritable incidence de ce
phénomene est probablement sous-évaluée.

Figure 20 : langue géographique rencontrée chez un

patient traité par le bévacisumab (63)
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Figure 21: glossites mégratrices bénines sous Sorafénib et Sunitinib (63)

3-6-1-3 Disgeusie : (63, 64)

a) Definition et description clinique :

Une dysgueusie, ou altération du gout se caractérise par une perte du goQt et un godt
métallique dans la bouche. Cette perte de goQt est rarement totale et concerne généralement les

saveurs ameres et acides.
b) Les anti- angiogenique et la disgeusie :

Selon une revue de littérature d’A.L. Watters et al. en 2011, 22 a 39% des patients
traitespar sorafenib, 16 a 32% des patients traités par sunitinib, apportent une altération du goGt
.L’altération du golit est souvent associée a une langue géographique avec lebevacizumab .
Toutefois, 1’étude de cet effet indésirable reste difficile puisqu’il n’est pas toujours recherché et

son évaluation reste subjective.

3-6-2 EFFETS INDESIRABLES SUR LES TISSUS DURS
3-6-2-10s : ostéonécrose des machoires :

a) Définition et description : (64)

La définition de 1’ostéonécrose de I’ American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons, utilisée pour les bisphosphonates, peut 1’étre pour les thérapies ciblées : « présence
d’os exposé dans la région maxillofaciale depuis plus de 8 semaines, chez des patients traités, ou

ayant été traités par lamolécule, sans notion de radiothérapie sur la région ».

Comme pour les mucites, le degré de gravité de I’ostéonécrose doit étre apprécié.Pour

cela, ’AAOMS classe les 1ésions selon 4 stades

> Patient a risque : patient asymptomatique et ne présentant pas de nécrose apparente.
> Stade 0 : Patient sans nécrose apparente mais présentant des symptdémes cliniques ou
radiographiques non spécifiques.

> Stade 1 : Patient asymptomatique présentant un 0s exposé ou nécrotique

sans signe d’infection.
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> Stade 2 : patient présentant un os exposé ou nécrotique, souffrant de

douleurs et ayant des signes cliniques d’infections.

> Stade 3 : patient présentant un 0s exposé ou nécrotique, souffrant de
douleurs, ayant des signes d’infection ou au moins un élément de la liste suivante : fracture
pathologique, fistule bucco nasale, bucco sinusienne ou extra orale ou ostéolyse s’étendant bien

au-dela de larégion alvéolaire.

Figure 22: stades d’ostéochimionécrose. (63)

Les manifestations cliniques de 1’ostéochimionécrose sont nombreuses : Douleur, cedéme
localisé, mobilité dentaire, halitose, suppuration, exposition osseuse, infection des tissus mous.

L’o0s exposé est dur et rugueux, d’une couleur blanc jaunatre ou grisatre.

b) Les anti-angéoginique et I’ostéonécrose : (63)

Parmi les anti-angéogeniques qui favorisent 1’apparition d’ostéonécrose sont :

> Le sunitinib ; Les effets indésirables associés au Sunitinib sont multiples. Outre les
risques d’atteintes des muqueuses buccales comme vu ci-dessus le risque d’ostéonécrose des
machoires est également a considérer. Entre janvier 2006 et janvier 2010, il a été estimé que
101400 patients avaient été exposés au médicament Sutent® dans le monde. Pendant cette méme
période, 27 cas d’ostéochimionécrose de la machoire ont ét€ rapportés par les patients. La
majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant regu antérieurement ou de fagon
concomitante un traitement par biphosphonates en intra veineuse, pour lesquels 1’ ostéonécrose
est un risque décrit. L’activité anti angiogénique de Sutent® pourrait amplifier 1’inhibition du
remodelage osseux exercée par les aminophosphonates et inhiber la réparation de la muqueuse,
favorisant I’exposition de 1’os {des agents infectieux. Cela pourrait alors favoriser la survenue
des nécroses des machoires.

> Bevacisumab ; Selon I’AFSSAPS, {ce jour, il a été estimé que 1’ Avastin® a été

administré a environ 800 000 patients atteints du cancer. Au total, 55 cas d’ostéonécrose de la
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méachoire ont été identifiés. La majorité de ces nécroses est survenue chez des patients ayant regu
une chimiothérapie en méme temps et un traitement antérieur ou concomitant par
biphosphonates. L’activité anti angiogénique de I’ Avastin® aurait un impact sur le
développement des ostéonécroses de la machoire.

> Sorafenib ; Certains cas d’ostéonécrose ont ¢té rapporté chez des patients traités par le
sorafénib. Au 29 aoit 2014, la base de données Vigibase de ’OMS (sur les effets indésirables
des médicaments) comptait 8 déclarations de nécroses des machoires, soupgonnées d’étre

associée (1’utilisation de sorafénib)
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Chapitre 3 PRISE EN CHARGE EN ODONTOLOGIEDES
PATIENTS TRAITES PAR THERAPIE CIBLEEET DE LEURS
EFFETS SECONDAIRES(20,71)
1-Concernant la prévention avant traitement anti-angiogéniques :

Avant la mise en place d’une thérapie ciblée il est recommandé de consulter un médecin-
dentiste pour un bilan bucco-dentaire et réaliser les soins nécessaires avant la mise en place du

traitement.

1-1 Examen bucco-dentaire et prévention :
A I’aide d’un examen clinique et d’examens complémentaires radiologiques (tel qu une
radiographie panoramique, des radiographies rétro-alvéolaires, etc.), le médecin-dentiste établit

un bilan dentaire.

Les foyers infectieux d’origine dentaire sont recherchés et doivent étre traités si possible
ou éliminés avant la mise en place d’une thérapie ciblée. Le médecin -dentiste informe le patient
quant aux risques de survenue d’effets indésirables bucco-dentaires des thérapies cibléeset ses
mesures préventives. Il doit motiver, sensibiliser et enseigner au patient une hygiene bucco-
dentaire rigoureuse afin de prévenir toute pathologie, notamment en cas de thérapies anti-
angiogéniques ;

> Chez les patients présentant une bonne santé buccale, ce bilan permet d’instaurer un
programme simple de prévention.

> Chez les sujets dont la santé buccale est mauvaise, ce bilana pour but de programmer un
assainissement du milieu buccal, avant I’initiation du traitement, afin d’éviter les interventions
pendant les cures.

Les mesures d’hygiene bucco-dentaire :

o un bon équilibre alimentaire.

o un brossage approprié aprés chaque repas (méthode B.R.O.S).

o 1’utilisation de bains de bouche sans alcool.

o L’utilisation d’un dentifrice fluoré est préconisée ainsi que 1 utilisation du fil dentaire et

des brossettes inter dentaire.
. L’odontologiste doit également expliquer au patient 1’importance de signaler toutes

douleurs ou situations anormales.
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1-2Mise en état bucco-dentaire :
Selon la Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO), 1’élimination de foyer infectieux

d’origine dentaire est particuliérement recommandée avant la mise en place d’une thérapie
ciblée, pour éviter la survenu ultérieure de complications bucco-dentaires pendant le traitement.

L'instauration d'un traitement par anti-angiogénique (Avastin® ou Sutent®) doit

impérativement étre précédée d'un examen bucco-dentaire et de soins préventifs appropriés.
Dans le cadre de thérapies ciblées associées a un risque d’ONM ;

o les dents infectées, non restaurables ou dont le pronostic est réservé doivent étre extraites
selon I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé¢ (ANSM),
anciennement Agence

Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS).

o Les soins chirurgicaux doivent étre réalisés avant le début du traitement et un délai de 15
jours pour la cicatrisation de la muqueuse doit étre respecté avant la mise en place de thérapies
antiangiogéniques ; dans 1’idéal, il faudrait attendre la cicatrisation osseuse, correspondant a 120
jours.

o La prise en compte de I'historique dentaire du patient, ainsi que sa motivation doivent
guider le clinicien dans sa prise de décision de conservation ou non de certaines dents.

o Les racines résiduelles, les dents non reconstituables de facon pérenne, les dents mobiles,
les dents avec atteintes de furcation ou pathologies apicales doivent étre extraites.

o De méme, les dents de sagesse en désinclusion, les dents de sagesse incluses avec kyste
odontogene doivent aussi étre avulsées.

o Les berges osseuses doivent étre régularisées pour éviter toutes lésions des tissus mous.
Une fermeture primaire des plaies doit étre recherchée.

o Les patients porteurs de tori ou d'exostoses recouverts par une muqueuse fine sont a
risque éleve de traumatisme surtout s'ils possedent une prothése amovible. De ce fait, ces
excroissances osseuses doivent étre éliminées avant instauration du traitement.

o Les patients porteurs de protheses amovibles doivent étre examinés pour mettre en
évidence les zones de traumatismes muqueux, notamment le long de la région des brides
linguales et des niches rétro-molaire.

o La mise en place de résine souple type Soft Liner (CoeSoft®) dans I'intrados peut étre
réalisée et fréquemment renouvelée pour éviter les zones de surpressions.

o Les extensions trop profondes au niveau des crétes mylohyoidiennes doivent étre

supprimées.
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o Le patient ne doit pas non plus porter sa prothese la nuit.
o Des rendez-vous de controles, de préventions, des séances de soins doivent étre réalisés
de maniere périodique, au minimum deux fois par an, afin d'éviter le délabrement des dents

restantes et donc les extractions, et ce indéfiniment.

2-Concernant la surveillance au cours du traitement anti-angiogénique :

Ces recommandations concernent les patients traités pour une pathologie bénigne ou
maligne. Les soins dentaires peuvent étre réalisésen ville ou a I'ndpital. Le médecin -dentiste
doit s'assurer que le patient est correctement informé du risque d'ONM et de la nécessité de
maintenir une bonne hygiéne dentaire .Selon les thérapies ciblées, le patient peut présenter un
risque infectieux, un risque hémorragique et un risque d’ostéonécrose de la michoire. La gestion

de ces risques lors de soins odontologiques doit étre connue par 1’opérateur et mise en place.

2-1la prise en charge des patients sous anti-angiogéniques selon le risque :
2-1-1 Prise en charge du risque hémorragique :

Cela concerne les patients traités par des agents anti-angiogéniques (sorafenib, sunitinib,
pazopanib, bevacizumab, aflibercept) qui peuvent induire une thrombopeénie et donc un trouble

de I’hémostase.

N’ayant pas de recommandations concernant la gestion du risque hémorragique induit par
les thérapies ciblées, dans cette theése nous nous baserons sur les recommandations concernant
les patients sous anti-thrombotiques de la SFCO et les recommandations de soins bucco-

dentaires sous chimiothérapie de I’association Frangaise pour les Soins Oncologiques de Support

(AFSOS).

a)  Soins dentaires non chirurgicaux :

Lors de lareéalisation de soins non-sanglants tels que les soins conservateurs, les soins
endodontiques, les anesthésies locales, les soins parodontaux non chirurgicaux (détartrage supra-
gingivale), les soins prothétiques etc., il n’y a pas de précautions particuliéres a prendre.

b) Soins dentaires chirurgicaux :

Il est recommandé de prendre contact avec le médecin prescripteur et de prescrire un
bilan sanguin avec un dosage des plaquettes avant tout soin dentaire chirurgical. Si la réalisation
de soins a risque de saignement s’aveére nécessaire, une prise en charge particuliére du patient est

indispensable ; celle-civa dépendre du type de chirurgie et de la sévérité de la thrombopénie.

Les avulsions simples de 1 a 3 dents dans le méme secteur, la pose d’implant unitaire, les

soins parodontaux chirurgicaux (par exemple un surfacage radiculaire) et la chirurgie apicale (si
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la lésion est inférieure a 3 cm) sont considérées comme des chirurgies a risque hémorragique

modéré.

Les avulsions complexes et multiples (de plus de 3 dents) dans différents secteurs, les
greffes osseuses et 1’¢lévation du plancher sinusien, les avulsions de dents incluses, les poses
d’implants multiples, les chirurgies apicales (si la 1€sion est supérieure a 3 cm), les interventions
de plus d’une heure et les interventions chirurgicales dans un contexte inflammatoire sont

considérées comme des chirurgies & haut risque hémorragique.

> Trouble de I’hémostase léger a modéré : taux de plaquettes compris entre 50 000 et
150000/mm3 :

Une fenétre thérapeutique des anti-angiogéniques peut étre mise en place avant la
réalisationd’une chirurgie dentaire mais pas de fagon systématique ; cette décision est a prendre
avec le médecin prescripteur et dépendra du rapport bénéfices/risques du patient. L arrét
temporaire est de a 3 semaines pour les anticorps monoclonaux etde 5 a 7 jours pour les
inhibiteurs de tyrosine kinase ;

o Les actes chirurgicaux dentaires, considéres a risque hémorragique modeéré, peuvent étre
réalisésavec les précautions suivantes :
Si les plaguettes sont comprises entre 50 000 et 80 000/mm3, la prise en charge doit étre

hospitaliere, sinon celle-ci pourra étre réalisé en ville.

L’intervention doit étre programmée pour permettre un controle post-opératoire efficace et

les précautions suivantes sont a respecter :

4 anesthesie locale avec vasoconstricteurs au plus prés du site chirurgical ;

4 intervention la plus atraumatique possible;

v curetage soigneux de tout le tissu de granulation ;

v mise en place d’un matériau hémostatique résorbable au niveau de 1’alvéole (éponge de
collagéne (Pangen®), éponge de gélatine (Curaspon®), gaze d’oxycellulose (Surgicel®)) ;

4 sutures étanches ;

v compressions avec une compresse imbibée d’acide tranexamique a 5% (Exacyl®)
pendant 10 a 15minutes ;

v si le saignement persiste on peut avoir recours a 1’utilisation de colle cyanoacrylate
(Histoacryl®) ou de colle de fibrine (Tissucol Kit® et Bleriplast®) ;

4 si possible, réalisation d’une prothése ou gouttiere compressive.

Des conseils post-opeératoires sont remis au patient : Pas de consommation d’alcool ni de tabac
pendant 48h, pas de bains de bouche pendant 48h, alimentation semi-liquide et froide pendant

48h. En cas de saignement, réaliser une compression avec une compresse imbibée d’acide
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tranexamique pendant 20 minutes. Le contr6le de la cicatrisation se faita 7 jours et la dépose des

sutures a 3 semaines

* La réalisation d’actes chirurgicaux, considérés a haut risque hémorragique, est déconseillée
sauf si I’enjeu est vital, auquel cas la prise en charge sera hospitaliére (avec si besoin transfusion
de plaquettes).

* Les greffes osseuses autologues et les anesthésies loco-régionales sont fortement déconseillées.

* Les greffes gingivales avec prélévement palatin et les greffes osseuses avec prélévement

symphysaire sont contre-indiquées.

> Troubles de I’hémostase sévére : taux de plaquettes inférieur a 50 000/mm3
Il est recommandé¢ de reporter la chirurgie et d’adresser le patient & un centre hospitalier

pour une prise en charge hématologique (arrét du traitement, transfusions plaquettaires).

2-1-2 Prise en charge du risque infectieux :
Certaines thérapies ciblées peuvent induire une immunodépression plus ou moins sévere,

et donc une susceptibilité accrue du patient aux infections. Avant tout acte de soins dentaires, il
est important de réaliser un bilan sanguin avec le dosage des leucocytes ; et tout particulierement
des polynucléaires neutrophiles. Le risque infectieux et sa prise en charge est a déterminer par
concertation entre le médecin -dentiste et le médecin traitant.

Les recommandations concernant les patients immunodéprimés de I’ ANSM sont

appliquées aux patients sous thérapies ciblées immun modulatrices tels que les agents anti-

angiogéniques (sorafenib, sunitinib, pazopanib, aflibercept, bevacizumab).

En plus des régles d’hygiéne et d’asepsie stricte, la prescription prophylactique

d’antibiotique peut-&tre recommandée selon 1’acte.
a) Soins dentaires non invasifs :

Une antibiothérapie prophylactique n’est pas indiquée pour la réalisation de soins non
invasifs tels que les soins conservateurs non sanglants, les actes de prévention, les soins
prothétiques non sanglants, la dépose de suture, la pose de prothese amovible. la prise en charge

des patients sous thérapies ciblées ne differe pas de celle de tous les patients.

b) Soins dentaires invasifs :

Tout acte invasif, qu’il soit chirurgical ou non, présente un risque accru de survenue

d’une infection lorsque le patient est immunodéprimé.
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> Immunodépression légere a moderée : neutropénie comprise entre 500 et 1500
PNN/mm3 et/ou lymphopénie comprise entre 200 et 800 lymphocytes/mm3.

Chez le patient immunodéprimé a cause d’une thérapie ciblée, une antibiothérapie
prophylactique est nécessaire en cas de soins endodontiques, de chirurgies apicales, de soins
parodontaux (le sondage, le détartrage et le surfacage), de chirurgies parodontales (élongation
coronaire, lambeaux, greffes gingivales et régénération osseuse), d’avulsions dentaires (simples

ou compliquées), d’actes chirurgicaux en implantologie, etc.

Les anesthésies locales intra-ligamentaires sont déconseillées ; si elles s’avérent

nécessaires, elles doivent étre réalisées sous antibioprophylaxie.

L’antibiothérapie prophylactique consiste a prévenir la survenue d’une infection lors de
’acte par I’administration : une prise de 2gr d’amoxicilline, 1 heure avant 1’acte (50mg/kg pour
I’enfant) ; en cas d’allergie a la pénicilline, I’ alternative possible est une prise de 600mg de
clindamycine, 1 heure avant I’acte (20mg/kg pour I’enfant). Lorsque ’acte invasif est
chirurgical, 1’antibiothérapie peut étre poursuivie aprés I’intervention afin d’éviter toute

complication infectieuse lors de la phase de cicatrisation.

> Immunodépression sévere : taux de PNN inférieur a 500/mm3 (neutropénie sévere)
et/ ou taux de lymphocytes estinférieur a 200/mm3 (lymphopénie sévére)
La réalisation de soins invasifs est déconseillée, seuls les actes urgents et indispensables

seront réalisés en milieu hospitalier.

c¢) Prise en charge d’une infection d’origine dentaire :

Dans le traitement d’une infection, comme par exemple une cellulite aigué, une ostéite,
ou une parodontite agressive, une antibiothérapie curative est souvent nécessaire, en complément
d’un traitement local, pour les patients immunodéprimés comme pour tous les patients de la
population générale. Contrairement a la population générale, dans le cadre d’un abces
parodontal, d’une péri-implantite et d’une cellulite chronique, une antibiothérapie curative en

plus d’un traitement local est recommandée pour les patients immunodéprimés.

2-1-3 Prise en charge du retard cicatriciel :

Les thérapies anti-angiogéniques provoquent un retard de cicatrisation, ce qui favorise la
survenue de complications. De maniére générale, il est recommandé d’éviter toute chirurgie
pendant le traitement, bien qu’il n’existe pas encore de recommandations concernant les soins

chirurgicaux chez des patients traités par thérapies anti-angiogeniques.

Selon diverses études, un délai entre la chirurgie et la derniére injection de bevacizumab

de 6 a 8 semaines est a respecter , la mise en place d’une antibiothérapie jusqu’a cicatrisation de
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la muqueuse peut s’avérer nécessaire (afin de prévenir toute complication), les lambeaux doivent
étre évités (s’ils sont nécessaires, réaliser un lambeau d’épaisseur partielle pour préserver au
mieux la vascularisation de 1’os sous-jacent), les sutures les plus hermétiques possibles doivent

étre réalisées et une surveillance réguliére de la cicatrisation doit étre mise en place .

2-1-4 Prise en charge du risque d’ostéonécrose de la machoire :

Les patients traités par, bevacizumab et sunitinib sont exposés a un risque de développer
une ostéonécrose de la machoire. Il n’existe pas de recommandations propres aux thérapies
ciblées, nous appliquerons donc les mémes recommandations que celles concernant les patients

traités par biphosphonates.

a)  Soins dentaires non chirurgicaux :

I n’y a pas de précautions particulieres a prendre lors de la réalisation de soins
conservateurs, de soins endodontiques, de soins parodontaux non chirurgicaux (détartrage supra-
gingival) ou des soins prothétiques, etc.

b)  Soins dentaires chirurgicaux :

Compte tenu du risque accru d’ONM, il est préférable de ne pas réaliser d’intervention
chirurgicale au niveau bucco-dentaire. Par exemple, en présence d’une carie délabrant sans foyer
infectieux actif, un traitement de racine et une reconstruction coronaire, ou mise a ras de gencive
siune reconstruction coronaire n’est pas possible, est recommandé. Lors d’une mobilité dentaire
legére a modérée (type 1 et 2) sans foyer infectieux actif, une attelle parodontale est

recommandée plutdt qu’une avulsion.

En I’absence de données scientifiques, la chirurgie parodontale et implantaire sont

contre-indiquées.

Si une intervention chirurgicale bucco-dentaire s’aveére nécessaire (mobilité importante
de type 3 et 4 et/ou foyers infectieux actifs), la Société Francaise de Stomatologie, de Chirurgie
Maxillo-Faciale et de Chirurgie Orale (SFSCMFCO) et 1I’ANSM ont défini des précautions a
prendre pour diminuer le risque de développer une ONM, basées sur diverses études de

protocoles :

4 une fenétre thérapeutique peut étre mise en place et décidée avec le médecin

traitant apres evaluation du rapport bénéfices/risques du patient ;

4 un assainissement bucco-dentaire préalable a la chirurgie, par un détartrage et la
prescription de bains de bouche a base de Chlorhexidine, est recommandé pour supprimer

I’inflammation et controler la contamination bactérienne ;
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v une antibiothérapie prophylactique est nécessaire et doit débuter la veille de
I’intervention, jusqu’a cicatrisation de la muqueuse ;

v les conditions d’hygi¢ne et d’asepsierigoureuse du cabinet dentaire et de 1’équipe
soignante doivent étre respectées ;

4 1’anesthésie locale doit étre sans vasoconstricteurs et les anesthésies intra- ligamentaires,
intra-septales et intra-osseuses sont déconseillées ;

4 la chirurgie dentaire doit étre le moins traumatisante possible pour 1’0s ;

v si plusieurs chirurgies sont nécessaires, il est préférable d’intervenir sur un secteur puis,
d’attendre2 mois pour réaliser une autre intervention ;

v une régularisation osseuse systématique des bords tranchants doit étre effectuée ;

v les sutures doivent étre le plus hermétique possible et sans tension sur les tissus
mous ;
v la surveillance post opératoire de la cicatrisation doit étre rapprochée et sur une

période prolongee ;

4 les recommandations post-opératoires classiques sont données avec des mesures
d’hygiéne en forcées : bains de bouche a base de Chlorhexidine pendant 15 jours et éviter le port
de prothese amovible.

Selon un rapportd’études de la SFSCMFCO, des séances de laser basse énergie ou
I’application d’un plasma riche en facteurs de croissance (Plasma Rich Growth Factor, PRGF)
au niveau de 1’alvéole d’extraction, sont proposées pour réduire le risque d’rec mais cette

pratique manque encore d’études controlées pour prouver son efficacité.

3- concernant la surveillance aprés traitements anti-angiogéniques :

Le suivi du patient, par 1’odontologiste, apres le traitement est important. L’enseignement
{I’hygiéne et le contrdle de sa bonne application doivent étre surveillés par le praticien. Ce
dernier doit contréler que les affections muqueuses secondaires aux thérapeutiques disparaissent.
Il doit également prendre des précautions vis a vis du risque d’ostéonécrose .Le délai pour un
retour a la normale des valeurs hématologiques apres arrét des thérapies ciblées n’est pas connu,
mais sera plus rapide apres 1’arrét des inhibiteurs de tyrosine kinase, puisqu’ils ont une demi-vie
courte (de quelques heures a quelques jours), qu’apres ’arrét des anticorps monoclonaux dont la
demi-vie est plus longue (de plusieurs jours a plusieurs semaines). Il est recommandé dans les
semaines et les mois qui suivent 1’arrét d’une thérapie ciblée de réaliser un examen sanguin

avant tout acte invasif afin de vérifier les valeurs hématologiques.
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Les cas cliniques




Les cas cliniques :
% Cas clinique N° 1 :

Il s’agit de monsieur A.Y, agé de 65, qui s’est présenté a notre consultation le 30/01/2020

munie de sa fiche de renseignements et un bilan sanguin correct pour ’extraction de la 46 et la
23.

-Sur le plan général : A I’interrogatoire le patient a révélé qu’il est atteint d’un cancer du
cblon, (TNM : T4 N1 MO) traité par chimiothérapie anticancéreuse (la premiére cure :
29/08/2019) et bévacisumab a une dose de 450 mg (la premiere cure : 07/11/2019- dernier
cure : 16/01/2019).

-L’examen exobuccal : ne révéle aucune anomalie.
-L’examen endobuccal a révélé:

* une mauvaise hygiene buccodentaire,
= parodontite chronique généralisée,
= un indice CAO de 9.

-Les dents causales (46 et 23) étaient cariees.

Lattitude thérapeutique a été la suivante :

- Préparation psychologique du patient.

- Motivation a I’hygiéne bucco-dentaire et enseignement de méthode de brossage.

- bilan biologique : travailler loin de la phase d’hypoplasie médullaire au moins 10 jours apres la

derniére cure de chimiothérapie.

--L’extraction doit étre réalisée avec une technique adaptée et étre la moins traumatisante

possible.
-Eviter I’anesthésie intra ligamentaire, intra papillaire.

La derniére prise du bevacizumab était avant 15 jours avant 1’extraction et repris aprés 1semaine.

-Protocole opératoire :

-Asepsie du champ opératoire.

-Anesthésie locale para apicale sans vasoconstricteur (3%).
-Syndesmotomie.

-Luxation
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-Avulsion.

-Curetage alvéolaire.

-Hémostase locale. (On a utilisé 24 compresses, le temps de saignement était 17 min)
-Sutures hermétiques. (6 points de suture)

-Prescription médicamenteuse :

> Antibioprophylaxie (clamoxyle) : la vielle & poursuivre jusqu’a la fin de la cicatrisation
» Antalgiques (doliprane).
» Bains de bouches a base de chlorhéxidine.

18" extraction de la 46 :

Figure 1 : vue préopératoire Figure 2 : avulsion de la 46

¥ > di <

Figure 23 : sutures hermétiques
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2¢me extraction d la 23 :

Figure 1 : vue préopératoire Figure 2: avulsionde la 23

Figure 24 : sutures hermétiques

Conseils post opératoires :

Eviter les aliments et les boissons chaudes.
Eviter les bains de bouche pendant les 48h qui suivent 1’extraction.

Proscrire les AINS et I’aspirine.

YV V V V

Prendre le paracétamol en cas de douleurs.

» Informer le patient de consulter en cas d’hémorragie post-extractionelle.

Controle etsuivi :

Le ler controle a eu lieu une semaine apres I’extraction pour I’ablation des fils de sutures.
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¢ Cas clinique N° 2 :
Il s’agit de madame Ben T. S, 4gé de 25 qui s’est présentée a notre consultation le 19/02/2020

munie de sa fiche de renseignements et un bilan sanguin correct pour 1’extraction de la 38.

-Sur le plan général : A I’interrogatoire la patiente a révélé qu’elle est atteinte d’un ADK rénal
TNM : (T3 N1 MO) traité par chimiothérapie anticancéreuse (premiere cure : le 23/01/2019).

-L’examen exobuccal : ne révéle aucune anomalie.
-L’examen endobuccal a révélé:

= Une mauvaise hygiene buccodentaire,
= Gingivite,
= Un indice CAO de 6.

-La dent causale (38) était cariée.

L’attitude thérapeutique a été la suivante :

- Préparation psychologique de la patiente.

- Motivation a I’hygiéne bucco-dentaire et enseignement de méthode de brossage.

- bilan biologique : travailler loin de 1a phase d’hypoplasie médullaire au moins 10 jours apreés la

derniére cure de chimiothérapie.

-L’extraction doit étre réalisée avec une technique adaptée et étre la moins traumatisante

possible.

-Eviter I’anesthésie intra ligamentaire, intra papillaire.

Protocole opératoire :

-Asepsie du champ opératoire.

-Anesthésie locale para apicale sans vasoconstricteur (3%) :

-Syndesmotomie :

-Luxation :

-Avulsion :

-Curetage alvéolaire.

-Hémostase locale. (On a utilisé 4 compresses, le temps de saignement était 1min et 41sec)

-Sutures hermétiques (4 points de sutures)
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-Prescription d’antibioprophylaxie (CLAMOXYL) et antalgique.

Figure 1: fiche de renseignement remplie Figure 2 : prescription médicamenteuse
par le médecin traitant (ATB+antalgique)

Figure 3 : examen biologique

Conseils post opératoires :

>

YV V V V

Eviter les aliments et les boissons chaudes.

Eviter les bains de bouche pendant les 48h qui suivent 1’extraction.
Proscrireles AINS et I’aspirine.

Prendre le paracétamol en cas de douleurs.

Informer le patient de consulter en cas d’hémorragie post-extractionelle.

73



Controle etsuivi :

Le ler controle a eu lieu une semaine aprés 1’extraction pour 1’ablation des fils de sutures et
controle de la cicatrisation.

¢ Cas clinique N° 3 :

Il s’agit de madame D.T , 4gé de 42, qui s’est présentée a notre consultation le 11/03/2020

munie de sa fiche de renseignements et un bilan sanguin correct pour 1’extraction de la 25.

-Sur le plan général : A I’interrogatoire la patiente a révélée qu’elle est diabétique et atteinte
d’un cancer de I’ovaire (TNM :T3 NO MO) traitée par chimiothérapie anticancéreuse( premiére
cure: 18/11/2019 - dernier cure :02/03/2019) et bévacisumab a une dose de 645 mg.

-L’examen exobuccal : ne révéle aucune anomalie.
-L’examen endobuccal a révélé:

= Une mauvaise hygiene buccodentaire,
=  Gingivite,

= Dyschromie de la muqueuse buccale,
= Un indice CAO de 31.

-La dent causale (25) était nécrosée.
Lattitude thérapeutique a été la suivante :
- Préparation psychologique de la patiente.

- Motivation a I’hygiéne bucco-dentaire et enseignement de méthode de brossage.

- bilan biologique : travailler loin de 1a phase d’hypoplasie médullaire au moins 10 jours apres la

derniere cure de chimiothérapie.

-L’extraction doit étre réalisée avec une technique adaptée et étre la moins traumatisante

possible.

-Eviter I’anesthésie intra ligamentaire, intra papillaire.
Protocole opératoire :

-Asepsie du champ opératoire.

-Anesthésie locale para apicale sans vasoconstricteur (3%) :
-Syndesmotomie :

-Luxation :
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-Avulsion :

-Curetage alvéolaire.

-Hémostase locale. (On a utilisé 9 compresses, le temps de saignement était 10min)
-Sutures hermétiques (4 points de sutures)

-Prescription d’antibioprophylaxie (CLAMOXYL 1g deux fois par jours) et antalgique.

Figure 1: vue préopératoire

Figure2 : examen biologique
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Figure 3 : anesthésie paraapicale sans
vasoconstricteur

Figure 5 : avulsionde la 25 Figure 6 : curetage alvéolaire/ hé mostase locale

Figure 6 : sutures hermétiques
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Conseils post opératoires :

Eviter les aliments et les boissons chaudes.

Eviter les bains de bouche pendant les 48h qui suivent 1’extraction.
Proscrire les AINS et I’aspirine.

Prendre le paracétamol en cas de douleurs.

Informer le patient de consulter en cas d’hémorragie post-extractionelle.

YV V V V V V

Controéle etsuivi :

Le ler controle a eu lieu une semaine aprés 1’extraction pour 1’ablation des fils de sutures et
contrdle de cicatrisation.

¢ Cas clinique N’ 4 :

Il s’agit de madame |.H, agé de 42, qui s’est présentée a notre consultation le 17/03/2020 munie

de sa fiche de renseignements et un bilan sanguin correct pour I’extraction de la 15.

-Sur le plan général : A I’interrogatoire la patiente a révélée qu’elle est atteinte d’un ADK
comique droit (TNM : T4 N1 M1) traitée par chimiothérapie anticancéreuse. ( premiére
cure :23/09/2019- derniére cure :16/03/2020).

-L’examen exobuccal : ne révéle aucune anomalie.
-L’examen endobuccal a révélé:

= Une mauvaise hygiene buccodentaire,
= Gingivite,
= Un indice CAO de 13.

-La dent causale (15) étaient nécrosées (dent a 1’état de racine)
Lattitude thérapeutique a été la suivante :
- Préparation psychologique de la patiente.

- Motivation a I’hygiéne bucco-dentaire et enseignement de méthode de brossage.

- bilan biologique : travailler loin de 1a phase d’hypoplasie médullaire au moins 10 jours apreés la

derniére cure de chimiothérapie.

-L’extraction doit étre réalisée avec une technique adaptée et étre la moins traumatisante

possible.

-Eviter I’anesthésie intra ligamentaire, intra papillaire.
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Protocole opératoire :

-Asepsie du champ opératoire.

-Anesthésie locale para apicale sans vasoconstricteur (3%).

-Syndesmotomie.

-Luxation.

-Avulsion.

-Curetage alvéolaire.

-Hémostase locale. (On a utilisé 5 compresses, le temps de sainement était 5min et 30s)
-Sutures hermétiques. (2points de sutures)

-Prescription d’antibioprophylaxie (CLAMOXYL) et antalgique

Figure 2 : examen biologique

Figure 1 : fiche de renseignement remplie

par le médecin traitant
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Figure Ivue préopératoire Figure 2 : avulsionde la 15/sutures
hermétiques

Conseils post opératoires :

YV V. V V V

>

Le ler controle a eu lieu une semaine aprés 1’extraction pour 1’ablation des fils de sutures et

Eviter les aliments et les boissons chaudes.

Eviter les bains de bouche pendant les 48h qui suivent 1’extraction.
Proscrire les AINS et I’aspirine.

Prendre le paracétamol en cas de douleurs.

Informer le patient de consulter en cas d’hémorragie post-extractionelle.
Controle etsuivi :

contrble de la cicatrisation.

NB : tous les malades ont été pris en charge sans interruption de traitement anti-
angeogénique, avec controle rigoureux de bon déroulement d’hémostase primaire

(1heure) et secondaire (48 heure).
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Conclusion




Conclusion:
Les thérapies ciblées sont de plus en plus utilisées en cancérologie en raison de leurs

efficacités et leurs moindre toxicités que la chimiothérapie classique Nous avons vu que malgré
la spécificité de cette nouvelle thérapeutique la survenue d'effets odonto-stomatologiques
indésirables, souvent d'une gravité faible a modérée, est inévitable notamment I'némorragie poste
extractionnelle. Et ilsont une influence sur la qualité de vie des patients cancéreux. D'ou
d'importance de r6le des médecin-dentistes dans la prise en charge de ces patients avant, pendant
et aprés l'arrétd'administration des médicaments anti-angiogéniques. De ce fait le médecin-
dentiste doit étre capable de gérer les différentes complications qui peuvent étre rencontrées chez
les patients sous thérapie ciblée dans leurs pratiques quotidiennes. L'odontologiste s'implique
dans la prise en charge des patients sous thérapie ciblée avant méme de commencer le traitement
par la prévention et I'éducation a I'hygiéne bucco-dentaire rigoureuse qui ont un réle primordial
dans le maintien de la santé oral. Egalement pour la période au cours de traitement, le praticien
doit avoir les connaissances nécessaires pour intervenir en cas de servenue des effets bucco-
dentaires secondaire et établir les mesures adéquates afin de diminuer ses intensités et ses
gravités. Et il doit aussi chercher et traiter le plus tot possible les atteintes secondaires
éventuelles. Un suivi de patient en phase poste thérapie est important pour contrdler les atteintes
secondaires a l'usage des molécules anti angiogéniques, et des précautions doivent étre
effectuées par le médecin-dentiste qui visent a améliorer la qualité de vie des patients et leurs

bien étre.

En effet les thérapies ciblées de nos jours est devenues incontournables et la gestion de

ses effets odonto-stomatologiques dépend de la relation patient — médecin-dentiste traitant.
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Annexes :

Annexe 1 : L’évaluation de I'impact des anti-angiogénique sur
I’'hémorragie buccale apres un geste chirurgicale en médecine dentaire

Fiche clinique
Centre hospitalo-universitaire de blida frantz fanon
Département de chirurgie dentaire/oncologie médicale

Service de pathologie et chirurgie buccale

Dossier N ..ccovevvieiieiieineiniinnes

Nom : prénom: sexe:F[ ] M [ ]
Né (e) le: a:

Profession:

Motif de consultation :

Date de la premiere consultation:

Bilan
TN e
Diagnosticde la pathologie du patient (type du cancer) :

Classification:

Antécédents médico-chirurgicaux :

Pathologies générales associées (facteurs de comorbidité) :
diabete:[ |
obésité : |:| poids: Kg ,Taille: M

maladies systémique inflammatoire :|:|

Autre: |:|

Allergie médicamenteuse :

Antécédents médicaux chirurgicaux familiaux :

Néoplasique: I:I

Autre: |:|

Habitudes alcoolo-tabagique:




Alcool : |:|

Tabac: [ ] -afumer -achiquer  depuisquand:

Autres : |:|

Protocole du traitement anti-cancéreux:

Date de début du traitement : dateduderniercycle: / /
Traitement concomitant :

Thérapeutiqueciblée :

Type (DCI) : Dose :

Nombre de cycle recu :

Date du premiercycle: / /

Date du derniercycle: / /

TR R S,

Bilan bucco-dentaire
- S —

Date de reprise de la chimiothérapie: / /

Date de reprise des anti-angiogéniques: / /

Examen exobuccale : ATM : ADP :

Examen endobuccale :

Hygiéne buccale : bonne moyenne mauvaise

Formule dentaire:
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Indice CAO :
Etatde la denture:

Etat du parodonte:



Examen de la muqueuse buccale:

Levres :

Joue:

Langue :

Palais:

Mucite : oui: non: Degre :
Examens complémentaires :

-Radio rétro alvéolaire ouiohon o

-Le panoramique dentaire

_% = mﬁ_
Rilan théraneutiane
e
GB: GR: HB:
PLT: TS: TC:
Glycémie : urée/creat:

Avulsion :

-numéro de ladent :

-avulsion: [ ] simple [ ] multiple [ ]

Anesthésie : avec vasoconstricteur [ ] sans vasoconstricteur [ ]

Evaluation de ’hémorragie :

Le début du travail :
L’arrét du travail :
Temps jusqu’a 1’arrét du saignement :

Le nombre des compresses utilisées :

Sutures : oui [ ] non [ ] nombre de points de suture :

Produits hémostatique : oui [_] non [ ] lequel ? :
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Tablaoui Fatiha. L'évaluation de I'lmpact des Antiangiogéniques sur I'hémorragie

apres extraction dentaire Mémoire. Médecine dentaire : Blida, 2020.

Résumé : Les tumeurs constituent un enjeu de santé publique majeur nécessitent la
recherche de nouveaux traitements. Les tumeurs ont besoins de nouveaux
vaisseaux pour se développer et se disséminer, en exergue le concept
d'angiogenese tumorale. De fait ces néovaisseaux laissent de larges plages
hypoxiques au sein de la tumeur, I'nypoxie tumorale est reconnue depuis
longtemps comme un facteur péjoratif car elle rend la tumeur plus résistante aux
traitements anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie) pour cela I'utilisation de
la thérapie ciblée prend sa place, plus precisément les anticorps antiangiogéniques
pour le traitement de certains cancers. Le probléme se pose de fagon d'autant plus
aiglie que les antiangiogéniques ne sont pas dépourvus d'effets secondaires comme
les autres médicaments, (retard de cicatrisation, oseochimionécrose, retard de
cicatrisation, mucites, dyschromie ...) et surtout le probléme que nous étudions qui
est I'némorragie. Le médecin dentiste joue donc un réle primordial dans la prise en

charge et la prévention du risque hémorragique des patients sous antiangiogénique.

Les mots clés : Thérapie ciblée. Antiangiogéniques, hémorragie, cicatrisation, hémostase,

avulsion dentaire.
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Evaluation of the antiangiogenic effect on the hemorrhage after tooth extraction.

Dentistry: Blida, 2020.

Summary:

Tumors are a major public health issue requiring research into new treatments.
Tumors need new vessels to grow and spread, highlighting the concept of tumor angiogenesis.
In fact, these neovessels leave wide hypoxic ranges within the tumor, tumor hypoxia has long
been recognized as a harmful factor because it makes the tumor more resistant to anticancer
treatments (chemotherapy, radiotherapy), therefore, the use of therapy targeted has been
adopted instead the ...., specifically the antiangiogenic antibodies for the treatment of certain
cancers. The problem is all the more acute since anti-angiogenic agents are not without side
effects like other drugs (delayed healing, osteochimionecrosis, delayed healing, mucositis,
dyschromia ...) and mainly the issue that we are studying which is hemorrhage. The dentist
therefore plays a key role in the management and prevention of the hemorrhagic risk of

patients on anti-angiogenic agents.

The key words:

Targeted therapy. Antiangiogenic, hemorrhage, scars, hemostasis, dental avulsion




Abstract:

Tumors are a major publichealth issue requiringthe search for new
treatments. Tumors need new vessels to grow and spread, highlighting the concept of

tumor angiogenesis

Indeed these neovessels leave broad hypoxiques beaches within tumour, the
hypoxie tumorale is acknowledged as a pejorative mailman for a long time because it
makes the tumour more resistant to the anticancerous treatments (chémiothérapie,
radiotherapy) for it the use of directed therapy takes its place, more precisely
antibodies antiangiogéniques for the treatment of certain cancers which are new

molecules which oppose to neo vascularization.

Currently these therapeuticagents act according to different approaches either
by preventingthe binding of VEGF to their receptors; either by inhibiting the tyrosine
kinase activity of VEGFr. The interest of antiangiogenicsis based on blocking tumor

growth while curbing pathologicalangiogenesis.
Two large families can be individualized:

1- Pure anti-angiogenics:
e Monoclonal antibodies like Bevacizumab
e Tyrosinekinaseinhibitors such as sunitinib, sorafenib, pazoparib.

2- Anti-angiogenicmolecules:
e BPs (biphosphontes).
e Anti-RANK-L.
e Anti-EGF.
e Anti-TNFa.

The problemisall the more acute because antiangiogeniqujes are not devoid of

side effects like other medications:
1 Gastrointestinal conditions: Anorexia, Nausea and vomiting and Diarrhea.

2 Dermatological conditions: hand-foot syndrome, skin Rash, skin pigmentation

disorder
3 the hormonal abnormalities: hygpothyroidism.

4 Asthenia.

Université de Blida \ Faculté de Médecine \ Département de Médecine Dentaire.



5 High blood pressure.

6 neutropenia, Lymphopeniaand Thrombocytopenia.
7 Disorders of healing.

8 mucites and stomatites.

9 Geographical language

10 Disgeusie

11 Osteonecrosis of the jaws

And especially the problem we are studying which is post-extractional
hemorrhage that requires effective hemostasisin orderto avoid further complications
after the surgical procedure. The dentist therefore plays a key rolein the management
and prevention ofthe hemorrhagicrisk of patients on antiangiogenicdrugs. Theirrole

is involved in three periods:

1. Before the treatmentis putin place:

involves conducting clinical and radiological examinations for the detection of
infectious outbreaks; Patients' motivation on oral hygiene and the condition of the oral
cavity in order to prevent all pathologies.

2. During treatment:

Dental care can be performedinthe city orin the hospital. The dentist must ensure
that the patientis properly informed of the risk of NMO and the need to maintain
good dental hygiene. Depending on the targeted therapies, the patient may be at risk
of infection, hemorrhagicrisk and a risk of osteonecrosis of the jaw. The management
of these risks duringodontological care must be known by the operatorand
implemented.

3. After anti-angiogenictreatments:

follow-up of the patient, by the odontologist, after treatmentisimportant. Hygiene
education and control of its proper application must be monitored by the practitioner.
The latter must control that mucous diseases secondary to therapeutics disappear. It

must also take precautions with regard to the risk of osteonecrosis ...
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