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Francais

Le cancer est une maladie dans laquelle Une perte de controle de la régulation de certaines
cellules du corps aboutit a leur prolifération anarchique donnant une tumeur. Différentes
thérapeutiques antinéoplasiques sont utilisées pour traiter les cancers tels que la
chimiothérapie, I'normonothérapie et la radiothérapie. Méme avec I'évolution des procédures
et des agents antinéoplasiques, ces thérapeutiques peuvent provoquer certains effets
secondaires qui alterent la qualité de vie des patients, ces effets secondaires comprennent des
manifestations sur le plan général ainsi qu'au niveau de la cavité buccale. Parmi ces
manifestations bucco-dentaires induites par les thérapeutiques antinéoplasiques nous citons
les mucites buccales, les infections candidosiques et virales, la xérostomie, ainsi que le risque
d’ostéonécrose. L’absence de prévention ou de prise en charge de ces pathologies une fois
installées peut rendre la periode de traitement plus difficile et plus desagréable ou
douloureuse pour les patients. La prise en charge bucco-dentaire des patients cancéreux est
souvent complexe et, en tant que telle, doit étre assurée par des dentistes expérimentés. Le
dentiste joue donc un role essentiel avant, pendant, et apres les thérapies antinéoplasiques
dans la prévention des complications bucco-dentaires grace a I'éducation des patients a
I'nygiene buccale et aux différentes stratégies prophylactiques, et le traitement des maladies
et complications bucco-dentaires.

English

Cancer is a disease in which a loss of control over the regulation of certain cells in the body,
leads to their uncontrolled proliferation resulting in a tumor. Various antineoplastic therapies
are used to treat cancer such as chemotherapy, hormone therapy and radiation therapy. Even
with the evolution of antineoplastic procedures and agents, these therapies can cause certain
side effects that alter the quality of life of patients, these side effects include manifestations
on the systemic plan as well as in the oral cavity. Among these oral manifestations induced
by antineoplastic therapies we can cite oral mucositis, candidiasis and viral infections,
xerostomia, and the risk of osteonecrosis. The lack of prevention or management of these
pathologies once they have set in can make the treatment period more difficult and unpleasant
or painful for patients. The oral management of cancer patients is often complex and as such
should be performed by experienced dentists. Therefore, the dentist plays an essential role
before, during, and after antineoplastic therapies in the prevention of oral complications by
educating patients about oral hygiene and various prophylactic strategies, and the treatment
of oral diseases and complications.
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Introduction

A I'heure actuelle, on considére qu'une personne sur trois sera atteinte d'un cancer au cours de
sa vie. Ainsi, tout praticien dentiste est, ou sera, confronté dans son activité a la prise en
charge de patient bénéficiant, ou ayant bénéficié, d'un traitement anticancéreux. Les
traitements oncologiques de maniere générale ont de nombreuses répercussions sur la santé
bucco-dentaire (caries, parodontites, ostéonécroses des machoires, mucites, etc.), il est donc
nécessaire d’identifier les effets secondaires de ces thérapies qui sont 'un des problemes les
plus importants auxquels les patients atteints de cancer sont confrontés pendant leur maladie.
Les deux disciplines oncologique et odontologique sont donc étroitement liées. Pour cela
I’odontologiste a un role privilégié et essentiel dans la prévention séquelles induites par les
thérapeutiques anticancéreuses, Il intervient également dans la prise en charge de ces derniers
; il est donc nécessaire d'apporter des soins adaptés aux patients traités, ou ayant éte traités,
pour un cancer. Si la majorité des actes peuvent étre réalisés en ville sans risque, les actes
invasifs nécessitent dans certains cas de respecter un certain nombre d'¢léments en fonction

des types de traitements oncologiques en cours ou ayant été réalisés.

L’objectif de notre travail est d’étudier les complications buccodentaires de la thérapie
antinéoplasique avec 1’évolution des protocoles de prévention, d’expliquer leurs importances
aux patients et de savoir s’il y a une coordination entre le service d’oncologie et la clinique
dentaire. De ce fait, nous nous sommes intéressés a l'impact des traitements antinéoplasique
sur la cavité buccale, en décrivant les différentes complications bucco-dentaires qui
apparaissent suite a ce traitement. Nous ferons le point également sur le rdle du médecin
dentiste dans la gestion de ces effets secondaires et la prise en charge odontostomatologique

des patients traités par une thérapie antinéoplasique.

Dans un premier temps, aprés un rappel sur la cavité buccale et le cancer, nous décrirons les
différentes thérapeutiques antinéoplasiques. Dans un deuxiéme temps, nous traiterons des
conséquences de ces traitements au niveau de la cavité buccale, ainsi que de leurs gestions et
les prescriptions nécessaires. Pour finir, nous synthétiserons les précautions particulieres a

prendre en odontologie et nous établirons des arbres décisionnels.

Dans la deuxiéme partie nous exposons notre étude pratique, faite au niveau du service
d'oncologie médicale du CAC Blida. Qui a pour but de déterminer I'incidence des pathologies

buccales chez les femmes sous antinéoplasique.
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I. Généralités :

A. Anatomie, Histologie et Physiologie de la cavité buccale :

1. Anatomie :
La cavité buccale débute a la jonction entre la peau et les levres (vermillon). Elle
représente le premier segment du tube digestif. Elle est délimitée :
« Enavant par les lévres.
« Latéralement par les joues.
« En arriere par l'isthme du gosier (orifice de communication avec l'oropharynx
avec en haut le voile du palais, latéralement se trouvent les piliers antérieurs du
voile et en bas la base de la langue) et les tonsilles palatines.

» En bas par le plancher de la bouche

Les arcades dentaires divisent la cavité orale en deux parties, une partie périphérique
appelée vestibule buccal compris entre les arcades alvéolo-dentaires d'une part, les
lévres et les joues d'autre part. La muqueuse buccale recouvre le vestibule buccal et au
niveau des arcades dentaires, elle prend le nom de gencive ou muqueuse alvéolaire en
fonction de la présence ou non d'un épithélium kératinisé. La muqueuse buccale se
replie au niveau de la lévre supérieure et inférieure, formant alors les freins labiaux
supérieurs et inférieurs. La deuxiéme partie de la cavité buccale, est-elle centrale,

etcomprend la langue mobile, les dents et les glandes salivaires.

- Lévre supérieure

Gencives

Palals dur

Palals mou

Voite palatine antérieure

Volte palato-pharyngée

Tonsilie palatine
Parol postérieure de l'oropharynx

\ N\ / Langue
. -
\ bt - Lévre inférieure
S Vermilion

Figure 1 : schéma de I’anatomie de la cavité buccale.
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2. Histologie :

a. L'épithélium de revétement : La cavité buccale est entierement recouverte par

une muqueuse qui prend appui sur les plans conjonctifs musculaires et osseux.
La muqueuse buccale est en continuité en avant avec le tissu cutané constitué par
le versant externe des lévres, et en arriére avec la muqueuse oro-pharyngée. Son
épithélium est dit de revétement pavimenteux pluristratifié malpighien. Cela
signifie qu'il comporte plusieurs assises cellulaires superposées. Les cellules sont
plus larges que hautes (cellules pavimenteuses). Seule une couche repose sur la
lame basale : c'est la couche germinative de régénération. Au sein de cet
épithélium se trouve un corps muqueux de Malpighi et une couche superficielle
dont les cellules desquament dans la cavité buccale.

b. Le chorion : Cet épithélium de revétement est séparé du chorion par la membrane
basale. Ce chorion est constitué par un tissu conjonctif fibro-élastique, prenant
différents aspects en fonction de la localisation. Il est lache et richement
vascularisé dans sa partie superficielle. 1l renferme des glandes salivaires et des
terminaisons nerveuses.

c. Les types de muqueuses : On peut distinguer trois types fonctionnels de

muqueuse orale, différant les unes des autres par leur composition.
e La muqueuse masticatrice (25%) se trouvant sur les gencives et le palais dur.
Elle est soumise a des contraintes mécaniques lors de la mastication et adhere

fermement a sa base (0s, dent). Elle est directement attachée au périoste du

squelette sous-jacent (muco-périoste). L'épithélium y est parakératinise.
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e La muqueuse couvrante ou bordante (60%) au niveau des levres, joues,
vestibule, plancher buccal, face inférieure de la langue et voile du palais. Elle
possede un épithélium non kératinisé et le plus souvent des glandes dans sa

Sub-muqueuse.

e P e

@ ’ .. -
@ Dr. H. RAYBAUD - MCU-PH- Nice > ~

- - .

Figure 4 : coupe histologique d’un épithélium non kératinise.

e La muqueuse spécialisée : (15%) kératinisée, se trouve quant a elle sur le dos
de la langue et porte des papilles linguales spécialisees pour le godt, le toucher

ou la température.

Il existe différentes variations anatomiques en fonction de la localisation
(épithélium plus ou moins épais, kératinisé ou non, chorion plus ou moins dense,

présence ou absence d’une sous-muqueuse). (123

Physiologie :

» Role de la muqueuse buccale :

La muqueuse buccale possede une fonction de protection primordiale. En effet, les
tissus superficiels, les tissus profonds tels que les tissus musculaires et I'os, sont
protégés de I'environnement par la muqueuse buccale. Elle est également une
barriére vis a vis des bactéries ou virus, grace a une protection immunitaire
permanente assurée par le systéme immunitaire local (organes lymphoides,
lymphocytes et plasmocytes) et grace a la salive par le biais des
immunoglobulines (IgA, 1gG et IgM) et d'autres facteurs (lysozyme, lactoferrine).
Ainsi, en cas de blessures ou d’infections orales lorsque des bactéries a 1’origine

saprophytes deviennent agressives, la muqueuse buccale participe alors a la
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guerison des Iésions. Grace aux différents récepteurs présents au sein de la
muqueuse (a la température, au tact et a la douleur), celle-ci a une fonction
sensitive et sensorielle. La fonction gustative est-elle assurée par les bourgeons du

godt qui se trouvent essentiellement au sein de la muqueuse linguale dorsale.

» RoOle de la cavité buccale :

La sphere orale intervient dans la fonction respiratoire. En effet, elle représente la
seconde porte d'entrée du systéeme respiratoire en permettant l'entrée dair.
Concernant la fonction digestive, la mastication aboutit a la formation du bol
alimentaire, qui est alors emmené depuis la cavité buccale ou il subit le premier
temps de la digestion jusqu'a I'estomac. Au sein de la cavité buccale, la production
salivaire est assurée par les glandes salivaires principales et accessoires présentes
dans la muqueuse des levres, des joues, du palais postérieur et de la langue. La
salive ayant un role digestif, de défense antibactérien et anti-cariogéne. Le sens
gustatif est lui permis grace a la présence des bourgeons du go(t, situés dans la
mugqueuse de la cavité bucco-pharyngée. Enfin la cavité buccale a un role dans la

phonation et I'expression faciale. 2

B. La Tumeur :

Le néoplasie est une forme de dysplasie, ¢’est-a-dire de développement anormal des
cellules. Elle correspond au développement anormal et a la prolifération de cellules, qui
donnent lieu a la création d’un néoplasme ou tumeur (masse). Le néoplasie est le
phénoméne initial de formation des tumeurs, qu’elles restent bénignes ou qu’elles
évoluent en tumeurs malignes . Le cancer est une tumeur maligne liée a la prolifération
a la fois anarchique et indéfinie d'un clone cellulaire conduisant a la destruction du tissu
originel, a I'extension locale, régionale et générale de la tumeur et a la mort de l'individu

en l'absence de traitement.l!
1. Comparaison entre une tumeur maligne et tumeur bénigne :

On peut différencier les tumeurs par ces caractéristiques principales découvert par des

tests biologiques et radiologiques spécifiqgues comme ci-dessous :
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Tumeurs bénignes Tumeurs malignes

Bien limitée Mal limitée
Encapsulée Non encapsulée

Histologiquement semblable au tissue

.. ) e ., Plus ou moins semblable au tissu d’origine
d’origine (bien différenciée) &

Cellules réguliéres Cellules irrégulieres (cellules cancéreuses)

Croissance lente Croissance rapide

Refoulement sans destruction des

) . Envahissement des tissus voisins
tissus voisins

Pas de récidive locale aprées exérese Exérese complete difficile, récidive possible
compléte apres exerese supposéee compléete
Pas de Metastase Métastases

Tableau 1 : comparaison entre tumeurs bénignes /malignes

2. Pathogenie des Cancers :

2.1. Cycle cellulaire et invasion (d’une cellule cancéreuse a une tumeur) :

La prolifération incontrélée des cellules cancéreuses abouti a la formation d'une tumeur
maligne. Dés que la tumeur atteint 1 ou 2 millimétre (s), les cellules cancéreuses
déclenchent I'angiogenese, c’est-a-dire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins qui
irriguent et alimentent la tumeur. Sans cette irrigation sanguine, la tumeur ne pourrait

continuer a se développer.

Les cellules cancéreuses s'insinuent dans les tissus sains voisins et s'‘échappent de leur
lieu d'origine pour développer des tumeurs secondaires (métastases) dans d'autres
organes. Les cellules cancéreuses "détournent” a leur profit les cellules qui les entourent
et les utilisent a leur avantage. Une tumeur est toujours formée par un agglomérat de

cellules cancéreuses et de cellules normales qui collaborent entre elles.
Les étapes d'évolution d'un cancer sont :
« Etape 1 : la maladie débute par une lésion précancéreuse qui contient des cellules en

cours de transformation. Toutes les lésions précancéreuses ne donnent pas forcément

decancer.
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« FEtape 2 :une cellule cancéreuse apparait et commence a se multiplier. Dans un

premier temps, la tumeur de petite taille reste localisée dans le tissu d'origine.

Tumeur en formation

1

e ee o 9 00 0o % a,

o0 e @ Qo oo e oo
o0 00 g 6 D o 0D Do ol
°°O°°° o 9 Oe o o
— T — | ee———

Cellules cancéreuses Cellules
se divisant normales

Figure 5 : schéma présentant la maniére dont les cellules cancéreuses se multiplient afin de former une tumeur.

« Etape 3 : la tumeur grossit et commence a envahir les tissus voisins et métastasés [©!

Cellules
cancéreuses

Cellules
normales

-l

Figure 6 : schéma montrant une tumeur envahissant les tissus sains

2.2. Métastases :

Les métastases correspondent a des cellules cancéreuses qui se trouvent en dehors de
leur organe d'origine, Plus précisément, une cellule cancéreuse peut grandir, se diviser
et se répandre dans les tissus ou les structures qui I'entourent, mais aussi se propager a
une autre partie du corps en circulant dans le systeme lymphatique ou la circulation
sanguine. Une tumeur qui s'est propagée a une autre partie du corps (poumon, foie,
cerveau, os par exemple) est appelée une métastase. On peut également parler d’un
cancer métastatique, d'une maladie métastatique ou encore d'une tumeur métastatique.
Toutefois, peu importe ou il est situé, le cancer est toujours défini par son tissu d'origine,
autrement dit, son point de départ. Ainsi, un cancer du sein qui a envoyé des métastases

au cerveau ne sera pas un cancer du cerveau, mais un cancer du sein métastatique.
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Le risque qu'un cancer evolue en cancer métastatique dépend de plusieurs éléments,

notamment :

v’ Le type de cancer
v' La taille et I'emplacement du cancer primitif

v’ Larapidité avec laquelle le cancer primitif se développe

v’ La probabilité qu'il se propage

v' Depuis combien de temps la tumeur primitive est présente dans le corps. [/

2.3.Réponse de I’organisme face a un cancer :

Les réponses immunitaires correspondent aux mécanismes de défense de 1’organisme qui

discriminent le « soi » du « non-soi ».
I1 existe 2 types de réponse immunitaire : I’immunité innée et I'immunité adaptative.

v' L’immunité innée est la premiére ligne de défense de I’organisme face a un agent
pathogene. Elle est immédiate, active des la naissance et non spécifique. Elle met en
jeu le mécanisme de « phagocytose » ou I’agent pathogeéne est détruit par une cellule
du systeme immunitaire ayant reconnu 1’élément étranger.

v' L’immunité adaptative repose sur la reconnaissance d’un antigéne spécifique. Un
antigene est une molécule qui, une fois reconnue par un anticorps ou une cellule du
systéeme immunitaire est capable de déclencher une réponse immunitaire dans
1’organisme. %%

2.3.1. Le cycle immunitaire anti-tumorale :

Le cycle immunitaire anti-tumorale est composé de 7 étapes qui permettent au

systéme immunitaire de lutter contre le cancer.™*”

Les cellules tumorales expriment a leur surface des protéines anormales appelées <«
antigénes tumoraux >>.

Lorsqu'une cellule tumorale meurt, ces antigenes tumoraux sont libérés dans la
circulation sanguine et vont étre capturés et dégradés par des cellules du systeme

immunitaire.
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Les cellules présentatrices de I’antigéne migrent dans les ganglions lymphatiques pour
présenter ces antigénes tumoraux aux les lymphocytes T.
La reconnaissance de I’antigeéne par le lymphocyte T s’effectue via la liaison entre

I’antigéne et un récepteur du lymphocyte T. Le lymphocyte T est alors activé

Les lymphocytes T activés migrent des vaisseaux sanguins et infiltrent
I’environnement tumoral.

Les lymphocytes T actives reconnaissent alors les cellules tumorales selon le méme
processus décrit a I’étape 3 du cycle. Cette liaison entre les deux cellules favorise ou
inhibe la réponse immunitaire et donc la destruction de la cellule tumorale par le
lymphocyte T active.

Les lymphocytes T actives provoquent la mort de la cellule tumorale par apoptose en
générant différentes molécules (notamment des enzymes) qui vont lyser, la membrane
de la cellule tumorale.

En mourant, la cellule tumorale libére alors dans 1I’organisme de nouveaux antigeénes

tumoraux (néo-antigénes). Le cycle de I'immunité recommence. %!

Etape 4

Etape 3 W ° e
Activation & '§ '
lymphocytaire O
&1 Lymphocyte T
Ganglion
lymphatique

Cellule
présentatrice
d'antigéne

Migration
g lymphocytaire

Vaisseau
sanguin b4

Figure 7 : schéma

Etape 2

Présentation présentant les 7 étapes

el Etape 5
antigénique

\, Infiltration  de cycle immunitaire.
-

% lymphocytaire

Tumeur .' i £

Fixation a la cellule
Etape 7

tumorale
Cytolyse tumorale

Etape 1

Libération
des antigénes .
g Etape 6
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2.3.2. Les mécanismes d’échappement au systéme immunitaire :

Le systéme immunitaire ne parvient pas toujours a détecter et éliminer les cellules
tumorales. En effet, certaines cellules cancéreuses développent des mécanismes pour
échapper au systéme immunitaire. L’une des plus récentes stratégies mise en
¢vidence est le contournement de I’étape de fixation du lymphocyte T a la cellule
tumorale (étape 6). Elle met en jeu la voie PD-1/PD-L1, principale voie d’inhibition
des lymphocytes T, qui est utilisée par les cellules tumorales pour échapper au

systéme immunitaire.™”!

3. La classification de cancer :
3.1. Classification histopathologique du cancer :

3.1.1. Carcinome :
Ce type de cancer provient de la couche épithéliale de cellules qui forment la
garniture des parties externes du fuselage ou des garnitures internes des organes
dans le fuselage.
Les carcinomes, malignités de tissu épithélial, représentent 80 a 90 pour cent de
toutes les caisses de cancer puisque des tissus épithéliaux le plus abondamment
sont trouvés dans le fuselage d'étre présents dans la peau au revétement et a la
garniture des organes et des coursives internes, telles que le tractus gastro-
intestinal. Les carcinomes sont de deux types - adénocarcinome et cancer
épidermoide. 119201
3.1.2.  Sarcome:
Ces cancers proviennent de la liaison et des tissus de soutien comprenant des
muscles, des o0s, le cartilage et la graisse. Le cancer des os est I'un des sarcomes
nommeés ostéosarcome. Les sarcomes apparaissent comme le tissu en lequel ils se
développent. 19211
3.1.3.  Myélome:
Le myélome multiple (MM) des os ou maladie de Kahler est une hémopathie
maligne caractérisee par le développement d’un clone de plasmocytes tumoraux

envahissant la moelle hématopoiétique.[*4!
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3.14.  Leucémie:
La leucémie est un cancer qui prend naissance dans les cellules souches de la
moelle osseuse. (141
3.15.  Lymphome:
Ce sont des cancers du systeme lymphatique. Les lymphomes sont des « cancers
solides ». Ceux-ci peuvent affecter les ganglions lymphatiques aux sites
spécifiques comme I'estomac, le cerveau, les intestins etc. Ces lymphomes
désignés sous le nom des lymphomes extra nodal.
Les lymphomes peuvent étre de deux types : des lymphomes hodgkiniens et des
lymphomes non hodgkiniens. En lymphome de Hodgkin il y a de présence
caractéristique des cellules de Reed-Sternberg dans les prélevements de tissu qui
ne sont pas présents dans le lymphome non Hodgkinien. 14
3.1.6.  Types mélangés :
Ceux-ci ont deux composantes ou plus de cancers. Certains des exemples
comprennent la tumeur mésodermique mélangée, le carcinosarcome, le
carcinome adenosquamous et le teratocarcinoma. Blastomas sont un autre type
qui concerne les tissus embryonnaires. 1423
3.2. Classification par organe :
Par le site primaire d'origine, les cancers peuvent étre des types spécifiques comme le
cancer du sein, le cancer de poumon, le cancer de la prostate, le cancer a cellules

rénales de cancer de foie (cancer de rein), les cancers oraux, le cancer du cerveau etc.

3.3. Le grade du cancer :
Le grade d'une tumeur est établi sur plusieurs critéres microscopiques dans I'examen
de la cellule cancéreuse dont la différenciation. La ressemblance des cellules
cancéreuses avec son tissu d'origine est plus ou moins fidele. Ce niveau de
ressemblance définit la différenciation qui intervient dans la détermination du grade
de la tumeur. Un cancer est dit "bien différencié" si la ressemblance est trés proche
du tissu d'origine et a l'inverse, "peu différencié" ou "indifférencié”, si son aspect est

trés différent.

En général, plus le grade de la tumeur est élevé, plus son développement est rapide.

Plus le grade est bas, plus I'évolution est lente et locale.
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Pour plusieurs cancers, le grade est quantifié de 1 a 3. Pour d'autres, il peut I'étre de 1
a4 oudelabs et correspond au degré de différenciation cellulaire.

o Plus la différenciation est basse, plus le grade est bas.
o Plus la différenciation est haute, plus le grade est haut.
e |l peut arriver qu'une tumeur volumineuse contienne des cellules de différents

grades. 1222

4. Systeémes de stadification des cancers :
4.1. Classification TNM :

Ce systéme de classement repose sur I’extension tumorale locale, régionale
(ganglionnaire), et métastasique.?ILes trois lettres symbolisent la propagation de la
maladie cancéreuse sur le site de la tumeur primitive (T), dans les ganglions
lymphatiques voisins (N pour Node en anglais) et a distance pour d’éventuelles

métastases (M). Et chaque lettre est affectée d’un coefficient.

- Lalettre « T » symbolise la taille de la tumeur initiale Elle est cotée de TO
(quand la Iésion primitive n’est pas localisée) a T4 pour les tumeurs les plus
étendues. Cette cotation dépend du volume tumoral, représenté par le diametre
maximum de la lésion, et de la fixation aux organes voisins (peau, vaisseaux,
nerfs, o0s, etc.). Tx correspond a une tumeur dont 1’extension est non précise.
[24,25]

- Lalettre « N », de NO a N3, dépend du territoire ganglionnaire, plus ou moins
proche de la tumeur, des dimensions des adénopathies, de leur nombre ou de
leur éventuelle fixation aux tissus voisins. Le pathologiste pourra noter Nx
dans le cas ou il ne recoit pas de ganglions ou trop peu pour se prononcer sur

le pronostic. [2425]
R+ : rupture capsulaire, R- : sans rupture capsulaire

- La lettre « M » est cotée MO en I’absence de métastases connues ou M1 (ou
M+) en leur présence, quel que soit leur siége, unique ou multiple. De méme
gu'avec le "N", le pathologiste rendra Mx si aucune information concernant

d'éventuelles métastases ne lui sont transmises par le clinicien. 242!
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4.2. Classifications par stade :
Pour les comparaisons on peut regrouper les cas en stades, Le stade représente le
degré de dissémination d'un cancer donné.
Il y a 4 stades qui globalement s’appuient sur le TNM et que I’on peut décrire ainsi :
— Le stade 1 qui correspond a une tumeur unique et de petite taille.
— Le stade 2 qui correspond a un volume local plus important.
— Le stade 3 qui correspond & un envahissement des ganglions lymphatiques
et/ou des tissus avoisinants.
— Le stade 4 qui correspond a une extension plus large et/ou une
dissémination dans I'organisme sous forme de métastases.
Avec l'identification du type et du grade de la tumeur cancéreuse, le reste du bilan
d'extension permet de définir le pronostic de la maladie et le plan de traitement. [?6]

5. Les facteurs de risque carcinogeneses :
5.1. Risque lié au comportement :
— Le tabac.
— Mauvaises habitudes alimentaires.
— Exposition excessive aux UV.

— La sédentarité, L’absence d'activité physique, le surpoids et I’obésité. 14

5.2.Risques liés a I’environnement :

— Polluants d’origine physique ou chimiques (radiation ionisantes naturelles ou
artificielle) exposition aux poussieres de bois, chrome ... etc.

— Les agents infectieux (70 a 80 % des cas de cancers du foie seraient liés a des
infections par les virus de I’hépatite b et C (VHB, VHC), et 70 % des cancers du
col de I'utérus seraient attribuables a deux papillomavirus humains (HPV 16, HPV
18). Le risque de cancer gastrique est quant a lui multiplié par 5 ou 6 en cas

d’infection chronique de ’estomac par la bactérie Helicobacter pylori).

5.3. Risques liés a I’individu :
— L’avancée en age.

— Les hormones.
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— Une origine héréditaire. *415]

— Les maladies inflammatoires ou auto-immunes.

— Les traitements (tels que la radiothérapie, la chimiothérapie ou 1’administration
d’immunosuppresseurs peuvent aussi augmenter le risque de cancer, en particulier

celui de cancers hématologiques et cutanés).[**]

5.4. Autres facteurs peuvent jouer un role dans ce processus :

La majorité des formes de cancer sont causées par des mutations génétiques de
cellules qui se produisent pendant la vie d'une personne, sous l'influence de facteurs
environnementaux comme l'usage du tabac ou I'exposition a la radiation. Voici les

facteurs environnementaux susceptibles de causer un cancer :

—> Le tabagisme et ’alcool.l*”]

— Des substances chimiques - I'exposition aux colorants industriels, a I'amiante et au
benzene est associée au cancer.

— Un rayonnement ionisant - le lien entre le rayonnement ionisant et le cancer a déja
été établi, mais l'on ignore quelle quantité de rayonnement pourrait augmenter le
risque de cancer.

— Virus (certains virus, comme le VIH), sont associés a un plus grand risque de
cancer du foie, de lymphomes et de sarcomes. Le virus du papillome
humain (VPH) est associé a une augmentation du risque du cancer de la bouche,
de l'anus et du col de l'utérus). [14:18]

— Les rayons du soleil - une exposition prolongée provoque des lésions cutanées et
peut entrainer un cancer de la peau.

— L'alimentation malsaine est responsable d’environ 30 % des cancers en

Occident, et 20 % dans les pays en développement, selon ’OMS. 12

C. Epidémiologie du cancer chez la femme :

1. Incidences des cancers au niveau mondiale ;[

Le cancer du sein était le cancer le plus répandu chez les femmes dans le monde,
représentant 25,4% du nombre total de nouveaux cas diagnostiqués en 2018.Les trois
principaux cancers du sein, colorectal et du poumon représentaient 43,9% de tous les

cancers (a I'exclusion du cancer de la peau sans mélanome).
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Rang

A~ W

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

Cancer

Tous les cancers *
Sein
Colorectal **
Poumon
Col de l'utérus
Thyroide
Corpus utérus
Estomac
Ovaire

Foie

Lymphome non hodgkinien

Pancréas
Leucémie
(Esophage

Un rein

Mélanome de la peau

Cerveau, systéme nerveux centrale

Vessie
Vésicule biliaire
Lévre, cavité buccale
Le myélome multiple
Vulve
Nasopharynx
Lymphome de Hodgkin
Anus
Glandes salivaires
Larynx
Oropharynx
Vagin
Sarcome de Kaposi
Hypopharynx

Mésothéliome

Nouveaux cas diagnostiqués en

2018

8218 216
2088 849
794 958
725352
569 847
436 344
382 069
349 947
295 414
244,506
224 877
215885
187579
172335
148 755
137025
134 317
125311
122 024
108 444
70 088
44 235
35 663
33431
28 345
23543
22 445
18 415
17 600
13551
13112
8781

% de tous les cancers (sauf
cancer de la peau non
mélanique)

25,4
9.7
8,8
6.9
6.3
53
43
3,6

3
2,7
2.6
2,3
21
18
1,7
16
15
15
13
0.9
05
0,4
0,4
03
03
03
02
02
02
02
01

* Exclut le cancer de la peau autre que le mélanome ; comprend les cas d  « autres cancers non spécifiés » (non répertoriés ici)
** Calculé en additionnant les cas de cancer du c6lon et les cas de cancer rectal

Tableau 2 : épidémiologie des cancers diagnostiqués en 2018 mondialement chez les femmes.
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2. Incidences des cancers en Algérie :

4+ Au niveau national :[*3!

Localisation Effectifs Fréquence relative %
Sein 12536 40.3
Colon-rectum 3068 9.9
Thyroide 1778 5.7
Col utérine 1663 5.3
Ovaire 1042 3.4
Les autre cancers 11003 35.4

Tableau 3 : épidémiologie des cancer diagnostiqués au niveau national 2020.

+ Blida :['?
Selon le Service d’Epidémiologie et de Médecine Préventive (CHU Blida, Algérie)
55.1% des tumeurs malignes enregistrées dans 1’année 2018 au niveau de la wilaya de

Blida sont des sujets de sexe féminin au nombre de 883 (basocellulaires inclus).

Localisation Effectifs Fréquences relatives%o
Sein 389 45.4
Thyroide 67 7.8
Colorectale 64 7.4

Hématopoiétique 43 5

Col de I'utérus 28 3.2
Cerveau 25 29
Estomac 23 2.6
Ganglion 22 25
Ovaire 22 25
Le corps utérin 20 2.3

Tableau 4 : épidémiologie des cancer diagnostiqués en 2018 en Blida
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D. Thérapies antinéoplasiques :
1. Définition :
Un anticancéreux ou antinéoplasique est un médicament antitumorale destiné a bloquer
la prolifération des cellules cancéreuses - le néoplasme désignant une tumeur ou un
cancer. Toutefois, la plupart des antinéoplasiques ne sont pas des médicaments a effet
specifique sur les cellules néoplasiques étant donné qu'ils touchent également les

cellules saines. [27:28]

2. Modalités des traitements anti néoplasiques :

2.1. Thérapies locorégionales :
2.1.1. La Chirurgie :
La chirurgie du cancer couvre différentes méthodes selon 1’objectif de I’intervention.
Elle représente souvent 1’étape initiale du traitement des cancers , elle peut toutefois
intervenir aprés un traitement préalable (chimiothérapie, radiothérapie ou combinaison
des deux).
2.1.1.1. La Chirurgie a visé Curative :

La chirurgie a visée curative a pour but de retirer la tumeur en respectant une marge
périphérique de sécurité ainsi que, selon les cas, les ganglions lymphatiques
avoisinants. La marge de sécurité est la partie supposée saine qui entoure la tumeur
et qui sera ensuite analysée pour Vérifier I'absence ou la présence de cellules

cancéreuses.
La chirurgie a visée curative peut étre radicale ou conservatrice :

e Elle est dite radicale lorsque I'organe qui contient la tumeur est retiré dans

son entier.

e Lorsque cela est possible et compatible avec le stade de la tumeur, les
chirurgiens essaient de conserver la fonction de l'organe et/ou l'image

corporelle en procédant a des interventions dites conservatrices. 2930

2.1.1.2. La Chirurgie a visé Palliative :
La chirurgie palliative est une possibilité technique qui permet de :
e Préserver une fonction vitale qui est affectée par le cancer.

e Soulager des douleurs, notamment osseuses.
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e Prolonger la vie et maintenir un confort de vie satisfaisant pour le patient.
[29,30]
2.1.2. Laradiothérapie :
La radiothérapie est un traitement anti cancer locorégional par rayonnement. Elle
consiste a exposer le patient a des rayonnements ionisants (radioactifs) qui vont
détruire les cellules cancéreuses. Elle peut étre :
2.1.2.1. La Radiothérapie a Visé Curative :
La radiothérapie curative peut guérir totalement et définitivement certains cancers.
Elle s'utilise seule ou en complément de la chirurgie, de la chimiothérapie et/ou de
I'hormonothérapie. (2°2
2.1.2.2. La Radiothérapie a Visé Palliative :
Faute de guerir d'un cancer, la radiothérapie peut étre palliative. Elle peut ralentir
I'évolution de la maladie par : réduction de la taille de la tumeur, ou en freinant

I’évolution de la tumeur, [2°30

2.2.Thérapies systémiques :
2.2.1. Chimiothérapie :

2.2.1.1. Définition :
Une chimiothérapie est un traitement général qui vise a détruire les cellules
cancéreuses ou a les empécher de se multiplier dans I'ensemble du corps, tout en
épargnant la plupart des cellules saines de I'organisme. Chaque variété de cancer est
sensible a certains produits et résistante a d'autres. Les médicaments sont souvent
associés, ce qui permet de diminuer le risque de résistance et d'en majorer I'efficacité.
[31]
2.2.1.2. Classification des médicaments de la chimiothérapie et mode d'action de

chaque type :

Les atteintes létales immédiates ou différées de la cellule par la chimiothérapie se
font @ un ou plusieurs niveaux de la biosynthése protéique, elles alterent tout
spécialement les acides nucléiques (ARN et surtout I'ADN nucléaires) et lésent de
facon élective les structures spécifiques de la division cellulaire ; c'est dans cet ordre
que peuvent étre présentées quatre grandes familles de médicaments qui sont le plus

souvent utilisés 32! :
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a. Lesalkylants :

Les cellules cancéreuses proliféerent en général plus vite, et avec moins de
correction d'erreur que les cellules saines, elles sont plus sensibles a un dégat de
I'’ADN, comme son alkylation. Les agents alkylants sont utilisés pour traiter divers
cancers par la constitution de pont intramoléculaire stable entre les 2 chaines anti
paralléle d’ADN ; ce pontage est spécialement entre 2 groupements guanines (G) ;
c¢a conduit I’altération de la morphologie de I’ADN donc le blocage des mitoses
cellulaire ; les produits les plus courants sont : les gaz de moutards, le

cyclophosphamide, le busulfan.

b. Les anti métabolites :

Les anti métabolites se définissent comme interférant avec la synthese des
constituants de I’ADN ; ce sont des analogues structuraux, d’une part, des bases
puriques et pyrimidiques (ou des nucléosides correspondants) et, d’autre part, des
coenzymes foliniques, car ces derniers interviennent a des nombreuses etapes de
la biosynthese purique et pyrimidique. Leur premier mécanisme d’action est donc
de provoquer une carence en nucléotides provoquant une inhibition de la
réplication (en phase S de mitoses). En fait, certains d’entre eux sont capables de
s’incorporer frauduleusement dans les acides nucléiques, provoquant des
anomalies qui conduisent a la mort cellulaire par d’autres mécanismes, y compris

des cassures de I’ADN. [

c.Anti bio mitotique :

Les antibiotiques anti tumorale empéchent la division cellulaire en se liant a
I’ADN pour empécher les cellules de se reproduire ou en inhibant la synthese de
I’ARN ; d’autre encore entrainent des altérations profondes des chaines nucléiques

(cassure). 34

d. Poisons du fuseau mitotique :

Ralentir la progression ou détruire les cellules cancéreuses en bloquant le fuseau
mitotique et donc la mitose des cellules tumorales en évitant de toucher les

cellules normales qui proliféerent beaucoup moins. Les taxanes (Docétaxel —
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Paclitaxel) sont employés fréquemment dans les cancers du sein et le cancer de

I’ovaire avancés ou resistant au protocole classique .

Le tableau ci-dessous conclure les molécules les plus utilisées en chimiothérapie.[*°!

Agents anticancéreux intracellulaires

. Carboplatine — Cisplatine — Oxaliplatine
Sels de platine

Carmustine — Fotémustine — Lomustine — Uramustine

Agents Al kylants Nitrosoureées

Alkylants Busulfan — Chlorambucil — Cyclophosphamide — Ifosfamide — Melphalan —
monofonctionnels Méchloréthamine — Témozolomide — Tréosulfan
Autres Mitomycine — Trabectédine

Azathioprine — Capécitabine — Cytarabine — Floxuridine — Fludarabine — Fluorouracile — Gemcitabine —

Antimétabolites Méthotrexate — Pémétrexed
Alcaloides ) ) o ) ) o . .
- Vinblastine — Vincristine (Vinorelbine) — Vindésine — Docétaxel — Paclitaxel — Trabectédine
vegetaux
Antibio Bléomycine — Daunorubicine — Doxorubicine — Epirubicine — Hydroxyurée — Idarubicine — Mitomycine C —
. Mitoxantrone
mltothue
Poisons
du fuseau
Docétaxel — Paclitaxel — Vinblastine — Vincristine — Vinorelbine — Vindésine
mitotique

Tableau 5 : classification des molécules les plus utilisées en termes de chimiothérapie

2.2.1.3. Modes d’administration de chimiothérapie :

La chimiothérapie est toujours administrée en plusieurs fois. Entre deux cures, une
période de repos est prévue pour permettre aux cellules saines de récupérer. La
durée, le nombre, la fréquence et l'intensité des cures de chimio dépendent du type de
cancer, de I’objectif poursuivi et de la réponse du corps a ce traitement. Celle-Ci est
régulierement évaluée et mesurée par des examens médicaux ou autre, afin, si

nécessaire, d’adapter le traitement, voire d'en changer. [36]
Les voies d’administration possibles des cytotoxiques sont :

a. Voie génerale :

i.  Voie intraveineuse :
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Le plus souvent, un traitement par chimiothérapie est administré par voie
intraveineuse, au cours de perfusions. Généralement, parce que des injections
répétées ont tendance a irriter, voire a abimer les veines, les perfusions sont
réalisées par le biais d’un cathéter. La réalisation des perfusions s’accompagne
d’un certain nombre de contraintes : il faut se rendre a I’hopital pour les
recevoir puis attendre que le traitement soit préparé et administré. Par ailleurs,

Le cathéter nécessite des soins pour éviter le risque d’infections. 7]

Cathiéter /’fa—uf dans la veine

© Pierre Bourcier

Embout mumi Lume valve

pour conrecter &efu/m/on ,
\ i
‘{Q >

Cathéter visible

Figure 8 : représentation de cathéter et le site d’insertion

Voie orale :
Il existe aujourd’hui des chimiothérapies orales, c’est-a-dire sous forme de
comprimés ou de gélules que 1’on avale. Ils sont aussi efficaces que les
chimiothérapies par voie intraveineuse. Le traitement se prend a domicile. C’est
une forme de traitement plus pratique et qui préserve davantage la qualité de
vie.
Le seul désavantage de ce traitement qu’ils peuvent étre génée chez les sujets

dysphagiques ou méme interdite. 81

Voie intramusculaire :

Seul un petit nombre de médicaments de chimiothérapie est directement

injectable dans le muscle (en intramusculaire).

Une créeme d’anesthésique local appliquée une a deux heures avant I’injection
peut étre proposée afin de rendre la zone qui va étre piquée indolore. Elle est

contre-indiquée en cas de trouble d’hémostase. %
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b. Voie locale :
Rarement utilisé ; C’est le cas ou la chimiothérapie est administrée directement
dans la tumeur ou dans une cavité de 1’organisme
i.  Intrathécale :
Dans ce cas, la chimiothérapie est administrée directement dans le systéme
nerveux central par injection dans le liquide céphalorachidienne (LCR). Pour
cela, le médecin fera une ponction lombaire.
ii. Intra-arterielle (1A) :
Dans ce type de chimiothérapie, les artéres sont utilis€ées pour I’administration
de la chimiothérapie directement dans les organes pour une concentration plus
élevé
iii. Intra péritonéale (IP) :
La chimiothérapie est alors administrée directement dans la cavité abdominale.
Elle a pour but de permettre d’augmenter la concentration médicamenteuse au
niveau des métastases péritonéales d’une tumeur ovarienne ou digestive.
iv.  Intra vésicale :
La chimiothérapie est placée directement dans la vessie. Cette technique est

trés utilisée pour le traitement des cancers superficiels de la vessie. [4%

2.2.1.4. Les différentes modalités de La Chimiothérapie :
La chimiothérapie est utilisée pour combattre un grand nombre de cancers en visé

curative divisé en 4 différentes indications :

a. La Chimiothérapie a Visée Curative :

La chimiothérapie curative peut guérir totalement et définitivement certains
cancers. Elle s'utilise seule ou en complément de la chirurgie, de la radiothérapie
et/ou de I'normonothérapie.

A défaut de guérir totalement et définitivement un cancer, la chimiothérapie
curative peut aussi induire une rémission. C'est-a-dire que le cancer n'est plus
détectable par les examens médicaux. La rémission peut étre de longue durée et
permettre de mener une vie normale. On considére généralement qu'un patient est

guéri de son cancer aprés 3 a 5 ans de rémission. 44
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I.  La Chimiothérapie Exclusive : (Intensification)
-Intensification : la dose administrée est forte pour augmenter les chances de
tuer un grand nombre de cellules cancéreuses.
-Densification : les cures de chimiothérapie sont plus rapprochées, par
exemple, toutes les deux semaines au lieu de toutes les trois semaines.
Les indications actuelles :

e Ces chimiothérapies massives sont surtout proposées dans le traitement
d'induction des leucémies aigués mais parfois, aussi, pour le traitement
de tumeurs solides.

e Une dose massive d'antimitotique va étre prescrite pour tenter de tuer
toutes les cellules souches cancéreuses.

o Elles sont également parfois utilisées comme traitement dit de cl6ture
de certaines tumeurs solides, comme les lymphomes agressifs,

certaines tumeurs testiculaires. [*2

Ii.  La Chimiothérapie Primaire Ou Néo adjuvante : (dite aussi d'induction ou

inductive)

La chimiothérapie est dite néo adjuvante lorsqu'elle est administrée avant une
thérapeutique locale, chirurgie ou radiothérapie.
Le but de la chimiothérapie premiere est de faire régresser le volume tumoral
ou les signes d'inflammation. 11 s'agit de rendre curables, par la chirurgie et/ou
la radiothérapie, des cancers qui se présentent initialement comme avancés.
Elle a, aussi, pour objectif soit de préserver un organe comme le larynx, le
sein, la vessie ou un os du squelette, soit d'aider le traitement local, en
particulier en cas de grosse tumeur difficilement extirpable.
Les indications actuelles
e Cette technique a pour objectif d'améliorer le contréle local de la
maladie et donc de faciliter une exérése chirurgicale moins délabrant et
de préserver une fonction, ce qui explique qu'elle a été tres développée
pour le traitement des cancers de la sphére ORL.
e Elle est également utilisée dans le traitement des cancers du sein
évolués, de l'cesophage, de la vessie, du larynx, du canal anal et dans

certains sarcomes et ostéosarcomes. (42

41



iii.  La Chimiothérapie Adjuvante Ou De Prévention :

La chimiothérapie est dite adjuvante lorsqu'elle est administrée aprés une
thérapeutique locale, chirurgie ou radiothérapie.

Ce traitement a pour objectif de tuer les cellules tumorales qui auraient pu
échapper au traitement local. Elle peut aussi étre administrée quand on ne
détecte pas de localisation secondaire mais que certains facteurs (métastases
dans les ganglions lymphatiques, grade de la tumeur, marqueurs tumoraux)
font craindre un risque élevé de récidive. Elle se prolonge sur 5 a 6 mois en

moyenne mais peut durer jusqu'a deux ans. (42

iv.  La Chimiothérapie Concomitante a La Radiothérapie :

Le principe de cette modalité thérapeutique particuliére est d'associer un agent
cycle dépendent (la drogue cytotoxique) et un agent non cycle-dépendent en
I'occurrence les radiations ionisantes. L'effet de synchronisation partielle de la
population cellulaire tumorale obtenu grace a la radiothérapie doit permettre
une action quantitativement plus importante de la chimiothérapie
Réciproquement, le caractére radio sensibilisant de certaines drogues
potentialise I'effet des radiations.

Indiquée dans la prise en charge des cancers localement avancés et plus
difficile, en particulier celle des formes inopérables pour lesquelles la

radiothérapie n'offre que de médiocres résultats. (431

b. La chimiothérapie a Visée palliative :
Faute de guérir un cancer, la chimiothérapie peut étre palliative. Elle peut ralentir
I'évolution de la maladie : diminution de la taille de la tumeur, destruction ou

diminution du nombre de métastases, etc. [*4

2.2.1.5. Déroulement De Chimiothérapie En Hopital Du Jour :

Plus de 90 % des chimiothérapies sont réalisées en hépital de jour (perfusion par voie
intraveineuse), c'est-a-dire que le patient ne sera pas dans I'établissement le soir.

Dans les autres cas, une hospitalisation compléte est parfois utile.
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Le déroulement et le protocole du traitement est soigneusement planifié par I'équipe
médicale en fonction de la situation. Le médecin qui prend en charge le malade
remet un calendrier qui détermine le lieu et les jours de traitement, ainsi que les noms

des médicaments utilisés.

Avant chaque cure, un examen clinique et des examens de sang (comme FNS,
fonction rénale et hépatique) sont réalisés pour vérifier que I’état de santé permet de
poursuivre le traitement. En cas d'anomalies (baisse importante du taux de globules
blancs par exemple), le traitement peut étre remis a plus tard ou modifié.

La chimiothérapie se déroule généralement & I'hdpital en ambulatoire, c'est-a-dire
que le patient ne reste que le temps de la perfusion et rentre chez lui le jour méme.

On parle aussi d'hospitalisation de jour. (%

Un traitement par chimiothérapie nécessite la réalisation de perfusions a intervalles
trés réguliers, le plus souvent pendant plusieurs mois de suite. Afin d'éviter d'abimer
les veines du bras, il est proposé par I'équipe soignante de poser un cathéter central,
un tuyau souple et fin introduit directement dans la veine sous-claviére. 46

En fonction du médicament utilisé, un traitement peut durer entre quelques heures et
quelques jours. Chaque séance de chimiothérapie est appelée « cycle ». [47]

La surveillance est réalisee de facon réguliere et continue, avant la chimiothérapie,
avant chaque séance de chimiothérapie et dans les semaines suivant la derniére
administration. Toute anomalie peut nécessiter un réajustement des doses de

médicament, voire le report du traitement 48],

La durée totale du traitement est variable. 11 se déroule soit de facon continue, tous
les jours pendant une période donnée, soit par cures successives. Chaque cure est

suivie d'une période de repos.

Le nombre total des séances de chimiothérapie varie en fonction de chaque cas.
Geénéralement, un traitement de chimiothérapie dure 4 a 6 mois en moyenne, a raison

d'une séance, un jour toutes les 3 semaines. [*°!

2.2.2. Hormonothérapie :
2.2.2.1. Définition :
L hormonothérapie en oncologie est un traitement des cancers dites

hormonosensibles ; qui vise a réduire ou a empécher 1’activité ou la production d’une
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hormone susceptible de stimuler la croissance d’une tumeur cancéreuse.
L’hormonothérapie est en général commencée apres la chimiothérapie et/ou la
radiothérapie. %

Dans les cancers du sein, les médicaments d’hormonothérapie peuvent étre
administrés de différentes maniéres : par injection intraveineuse, sous-cutanée,

intramusculaire, ou sous forme de comprimés (le cas de cancer de 1’endométre). B

2.2.2.2. Les Tumeurs Potentiellement Hormonodépendantes Chez Les Femmes :
Les tumeurs Hormonodépendantes (hormonosensibles) visé pour les cancers qui ont
des cellules cancéreuses avec des récepteurs spécialisé disséminé sur leurs surfaces,
ils ont pour but de capter les divers hormones sexuelles (selon le type de cancer)
transporté par la circulation sanguine, utilisons comme des agents de provocation
d’une multiplication rapide des cellules cancéreuses. Les cancers possibles d’étre
hormonosensibles sont :

e Le cancer du sein

e Le cancer du corps utérin (endomeétre et myometre) et de I’ovaire

e Le cancer de la thyroide

e Les adéenomes hypophysaires.

2.2.2.3. Mode d’action :

Pour certains types de cancers, la présence d’hormones induit une multiplication plus
rapide des cellules cancéreuses. L’idée est donc de bloquer la production ou I’activité
de ces hormones. L’hormonothérapie consiste en la prise d’un médicament qui soit
bloqué la production hormonale, soit s’oppose a son action ; cela permet ainsi de
réduire la croissance des cellules cancéreuses. L’hormonothérapie ne détruit donc
pas directement les cellules cancéreuses comme les autres traitements du cancer,

mais agit indirectement en inhibant les hormones qui contribuent a leur croissance.

-Le cas de cancer de sein :

Les cellules cancéreuses des cancers du sein hormono-sensibles ont pour
caractéristique de posséder des récepteurs hormonaux. Ce sont des protéines
situées a la surface de la cellule cancéreuse. Ils détectent les cestrogénes ou la

progestérone qui passent dans le sang et les captent. La liaison entre les
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hormones et leurs récepteurs sur les cellules déclenche la stimulation de la
croissance de ces cellules cancéreuses. C'est I'examen anatomopathologique
des cellules au microscope qui détermine si elles possédent ou non des
récepteurs aux cestrogeénes et/ou a la progestérone ; il est réalisé sur un
fragment de la tumeur prélevé par biopsie, ou sur la tumeur enlevée par
intervention chirurgicale. 80% des cancers du sein sont hormonosensibles ou
hormono-dependants. Donc en cas de cancer du sein, I’hormonothérapie
consiste a bloquer l’action des cestrogenes produits par les ovaires, qui
stimulent la croissance des cellules cancéreuses, et a un objectif de réduire le

risque de rechute du cancer. 52

2.2.2.4. Les classes des traitements médicamenteux et non médicamenteux

antihormonale ;

a. Traitement médicamenteux :

On peut interférer sur 2 niveaux dans le trajet de production des hormones

féminins qui sont :
i.  Blocage des récepteurs aux hormones stéroidiennes :

Les antis cestrogenes bloquent 1’effet des cestrogénes sur les cellules
cancéreuses hormonosensibles. C’est un des traitements standards du cancer
du sein hormonosensibles qui est utilise depuis maintenant plus de 30 ans. Il
est prescrit pendant 5 ans pour les formes localisées et jusqu’a progression
pour les formes métastatiques, et est en général bien toléré ; les médicaments

utilisés dans ce type sont groupés en 2 catégories :

— Inhibiteurs des récepteurs aux cestrogénes (SERD) == ex : fulvestrant
— Modulateurs des récepteurs aux cestrogenes (SERM) == ex :

Tamoxiféene et Toremifen.
ii.  Inhibition de la sécrétion d’hormones stéroidiennes :

L’inhibition de la sécrétion et la production de ces hormones se fait par :
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— Les inhibiteurs de I'aromatase entrent en compétition avec une substance

qui synthétise les cestrogenes :

L’aromatase. Ils bloquent ainsi la fabrication d’cestrogenes et sont prescrits

uniquement chez la femme ménopausée. Les anti-aromatases entrainent

peu d’effets secondaires. Les médicaments utilisés dans ce groupe sont :

Letrozole, Anastrazole et Exémestane.

— Les analogues (agonistes) de la LH-RH/GnRH :

Qui suppriment la production des hormones feminines par les ovaires chez

la femme non ménopausée ; Les médicaments utilisés dans ce groupe

sont : Goséréline et Leuproréline.[!
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Figure 9 : Présentation des différents sites d’action des molécules de I’hormonothérapie
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Classe Molécules Préménopause Postménopause

SERM (anti-cestrogenes) Tamoxiféne + +
SERD (anti-cestrogénes) Fulvestrant + +

Inhibiteurs de )
Anastrozole, Exémestane, Letrozole - +
I’aromatase

Analogues de la LHRH Goséréline, Triptoréline + -

p tatifs @ Acétate de médroxyprogestérone,
rogestatifs
d Acétate de mégestrol

SERM, selective estrogen receptor modulator; SERD, selective estrogen receptor down regulator.

(1) indiqués uniquement dans le traitement du cancer du sein métastatique

Tableau 6 : classifications des molécules de I’Hormonothérapie utilisés dans le cas de cancer du sein

b. Traitement non médicamenteux :

La suppression ovarienne, concerne les femmes non ménopausees. Elle consiste a
bloquer la production des cestrogeénes, hormones produites par les ovaires. Les
ovaires sont enleveés par chirurgie (ovariectomie) ou alors leur fonctionnement
peut étre arrété par la radiothérapie. La suppression de I’activité ovarienne est
alors définitive et provoque une ménopause artificielle. Les effets secondaires de
la suppression ovarienne sont liés a la baisse des cestrogeénes et sont identiques a

ceux de la ménopause.

2.2.2.5. Les modalités d’utilisation De I’Hormonothérapie En Oncologie :

La premiere condition pour que le médecin propose une hormonothérapie est que le
cancer doit étre hormonosensible. Les bénéfices attendus de I'normonothérapie
dépendent par ailleurs du stade du cancer, c'est-a-dire de son étendue au moment du

diagnostic ; donc on peut déterminer 3 modalités d’utilisation de I’hormonothérapie :

a. Hormonothérapie Adjuvante :
En cas de cancer non métastatique hormonosensible, une hormonothérapie peut
étre proposée en complément de l'intervention chirurgicale. Elle est

habituellement prescrite pour une période d'au moins 5 ans. Elle a pour objectifs
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de réduire le risque de récidive locale dans le sein opeéré, de diminuer le risque
d'atteinte au niveau de l'autre sein, de diminuer le risque d'avoir une évolution
générale sous forme d'une métastase a distance.

b. Hormonothérapie Néo adjuvante :

Elle est moins fréquente, une hormonothérapie est proposée avant la chirurgie.
Elle a pour but de réduire la taille d'une tumeur trop volumineuse pour étre opérée
d'emblée ou pour permettre une chirurgie conservatrice ou en cas de cancer
inflammatoire.

c. Hormonothérapie Palliative :

C’est le cas de cancer hormonosensible présentant des métastases, une
hormonothérapie peut étre proposee en association a d'autres medicaments.
L'objectif dans ce cas est de traiter ou stabiliser I'évolution de la maladie et

d'améliorer la qualité de vie. B4S]

2.2.3. Thérapie Ciblée :
2.2.3.1. Définition :
Les premiéres thérapies ciblées sont arrivées dans les années 2000 dans le traitement
de certains cancers du sang puis du sein. 1 en existe aujourd’hui une cinquantaine,
indiquées dans le traitement de pres de 20 cancers. Les thérapies ciblées regroupent
un ensemble de traitements qui s’intégrent dans une stratégie thérapeutique dite « de
précision ». En ciblant spécifiguement certaines (protéines, genes, récepteurs). Elles
bloguent des mécanismes qui sont indispensables a la prolifération des cellules
cancéreuses et/ou, plus globalement, au développement de la tumeur, ou au contraire,

activer un mécanisme participant au contrdle de la tumeur. &8

2.2.3.2. Classification De Les Molécules Utilisé En Traitement Ciblée :

On peut classifier les molécules selon 2 catégories :
a. Selon Leur Composition :
Suivant cette classification on dénombre deux types de thérapies ciblées :

I.  Lesanticorps monoclonaux : Les anticorps monoclonaux sont de grandes

molécules produites en laboratoire. Leur mode d'action est similaire
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b.

aux anticorps naturels produits par le systeme immunitaire. Ils
reconnaissent et se lient spécifiquement a certaines protéines présentes a
I'extérieur ou a la surface des cellules cancéreuses et qui les incitent a se
diviser de fagon incontr6lée ou a survivre. Les anticorps monoclonaux sont
administres par voie intraveineuse. Leur nom se termine par le suffixe -ab
(ex. : rituximab).

Les petites molécules : Les petites molécules ont une taille inférieure a
celle des anticorps monoclonaux. Elles sont capables de pénétrer a
I'intérieur des cellules cancéreuses et d'y neutraliser des cibles
responsables de la croissance maligne. Les petites molécules sont le plus
souvent administrées par voie orale. Leur nom se termine par le suffixe -ib

(ex. : imatinib).

Selon Leur Mode De Fonctionnement ;

Suivant cette classification on peut grouper les médicaments ciblés comme suite :

Les inhibiteurs d'enzyme :

Les inhibiteurs d'enzyme bloquent (on dit également qu'ils inhibent) l'action de
certaines enzymes responsables de la division des cellules cancéreuses sur des
sites specifiques. Ce blocage vise a empécher le cancer de grandir et de
s'étendre. Parmi les inhibiteurs d'enzyme on peut citer les inhibiteurs de

la tyrosine kinase, une enzyme jouant un réle important dans la croissance et
la division des cellules. Les noms des inhibiteurs de tyrosine kinase terminent

par le suffixe -nib (ex : L'erlotinib).

Iy a aussi les inhibiteurs de I’enzyme HEGF (Human Epidermal Growth
Factor) en méthode indirect, ¢’est-a-dire le blocage des récepteurs HER2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) fixées sur les surfaces des
cellules cancéreuses pour des certains tumeur (ex : cancer du sein), I’'une des

molécules les plus utilisés anti-HER2 est le trastuzumab. 571581501
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Figure 10 : Présentation des sites d’actions de la thérapie ciblé

Les inducteurs de I'apoptose :

Le processus naturel suivi par les cellules lorsqu'elles meurent est appelé

« apoptose ». Les inducteurs de I'apoptose visent a corriger les signaux non
fonctionnés indiquent a I’apoptose. Ils interférent avec certaines protéines ou
certaines enzymes impliquées dans la survie des cellules cancéreuses, et visent
ainsi a entrainer la mort de ces cellules. De par leur mode d'action, ces
médicaments rendent également les cellules cancéreuses plus vulnérables aux
effets de la chimiothérapie classique. Exemple de ces médicaments :

bortézomib (Velcade)- oblimersen (Genasense)- olaparib (Lynparza). (60161

Les inhibiteurs de l'angiogenése :

L'angiogenese consiste en la formation de nouveaux vaisseaux sanguins. Dans
la plupart des cas, il s'agit d'un processus physiologique tout a fait normal.
Chez un patient cancéreux, la tumeur stimule la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins pour s'assurer les éléments nutritifs nécessaires afin de
pouvoir grandir et se disperser. Les inhibiteurs de I'angiogenese ciblent et
empéchent la formation de ces nouveaux vaisseaux sanguins tumoraux, plus
spécifiquement c’est I’inhibition de la VEGF (vascular endothelial growth

factor) la molécule la plus utilisé dans ce type est le bévacizumab. 6%
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Mécanismes
Oncogéniques
ALK
BCR-ABL
BTK

CDK

KIT

EGFR
HEDGEHOG
HER

JAK
MEK
m-TOR
PARP

PDGFR

PI3K
BRAF
RANK

RET

VEGF/VEGFR

MET
ROS1

Tableau 7 : liste des médicaments de thérapie ciblée autorisés, classifiés selon leurs sitesd’action

Thérapies Ciblées

Inhibiteurs intracellulaires Inhibiteurs extracellulaires
Crizotinib,Ceritinib -
Imatinib,Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib -

Ibrutinib -

Palbociclib -

Imatinib, Sunitinib, Regorafenib (bosutinib, dasatinib, nilotinib,
ponatinib, sorafenib, pazopanib, Lenvatinib, cabozanitinib)

Erlotinib, Gefinitib, Afatinib, Osimertinib (vandetanib) Cetuximab, panitumumab

Vismodegib -

Trastuzumab, trastuzumab

Lapatinib (afatinib) emtansine, pertuzumab

Ruxolitinib -
Trametinib,Cobimetinib -
Temsirolimus, everolimus -

Olaparib -

Imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib, ponatinib, sorafenib,
sunitinib, regorafenib, pazopanib, Lenvatinib, nintedanib

Idelalisib -

Vemurafenib, dabrafenib (sorafenib, regrofenib) -

- denosumab
Ponatinib, sunitinib, regorafenib, Lenvatinib, vantedanib, )
cabozantinib
Axitinib, sorafenib, sunitinib, pazopanib, nintedanib, regorafenib, Bevacizumab, aflibercept,
Lenvatinib, vantedanib, cabozantinib, ponatinib ramucirumab

Cabozantinib -

Crizotinib -
[62]
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Les Thérapies Ciblées

Afatinib- Axitinib- Osimertinib- Bosutinib- Cabozantinib- Ceritinib-

Inhibiteurs Cobimetinib - Crizotinib- Dabrafenib- Dasatinib- Erlotinib-
Everolimus- Gefitinib- Ibrutinib- Idelalisib- Imatinib- Lapatinib-
Intra-cellulaires Inhibiteurs de Lenvatinib- Nilotinib- Nintedanib- Palbociclib- Pazopanib- Ponatinib-
Protéine Kinase Regorafenib- Ruxolitinib- Sonidégib- Sorafenib- Sunitinib-
(Petites molécules) Temsirolimus- Trametinib- Vandetanib- Vemurafenib- Vismodégib

Autres Inhibiteurs

. Olaparib
Enzymatiques
Inhibiteurs AC Dirigéssur RTK | Cetuximab- Panitumumab- Pertuzumab- Ramucirumab- Trastuzumab-
Membranaire Trastuzumab emtansine

Extra-cellulaires

(Biomédicaments) Autres : A
Aflibercept- Bévacizumab- Denosumab

Biomédicaments

Tableau 8 : classification des 43 thérapies ciblées autorisées (AMM et ATU de cohorte) dans le traitement du

cancer fin 2015

2.2.3.3. Les modalités d’utilisation De La traitement ciblée :

Dans certains cas, les traitements ciblés sont employés seuls. Mais le plus souvent,
les traitements ciblés sont employés en combinaison avec d'autres types de traitement
tels que la chimiothérapie, la chirurgie, et/ou la radiothérapie ; Des fois un examen
anatomopathologique est nécessaire pour déterminer les récepteurs, molécules et les
voies possibles a bloqués par un traitement ciblé (ex : I’existence de récepteur

HER2/neu sur les cellules cancéreuses de cancer du sein).
Comme les autres types de traitement anti-cancéreuse, il se divise en :
a. Thérapie Ciblé Néo adjuvante :

Il peut étre utilise comme un traitement avant la chirurgie pour diminuer la taille
de la tumeur ; comme le cas de cancer de sein ou le trastuzumab augmente
significativement le nombre de cas ou il y aura une réponse pathologique
complete. Cela signifie que la tumeur aura disparu complétement lors de ’analyse

histologique aprés la chirurgie. Ce résultat est atteint dans 40 & 60% des cas. [6]
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b. Thérapie Ciblé Adjuvante :

Il est tres fréquent d’utiliser Le trastuzumab en adjuvant pour une durée totale de
traitement de 1 an dans le cas de cancer du sein non métastatique avec
surexpression tumorale de HER-2. Souvent il est accompagné par chimiothérapie,

pour améliorer le pronostic et éviter les récidives.
c. Thérapie Ciblé Palliative :

L’introduction des thérapies ciblées chez les patients atteints de maladie a un stade
avancé, participe a améliorer la qualité de vie et la diminution de symptomes
pénibles, tels que la douleur ou la dyspnée et a augmenter la survie sans
progression et/ou la survie globale de ces patients. Des études ont été menees afin
de connaitre non seulement le gain de survie mais également le rapport colt—

efficacité et la qualité de vie. (64

43.44%

49.50%

= Au stade localisé (traitement adjuvant)
Dans les stades avancés (possible en 1ere ligne)

Dans les stades avancés (aprés au moins un traitement antérieur)
Figure 11 : moment d’utilisation des thérapies ciblées en fonction du stade de la maladie conformément a leurs

indications thérapeutiques (%

2.2.4. Immunothérapie :
Le systeme immunitaire (spécialement les LT) concerne les cellules cancéreuses
comme un danger et les élimine, donc il essaye de stopper le développement de ces

cellules et provoquer I’apoptose ; mais des nombreuses tumeurs sont capables d'inhiber
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I'action du systéme immunitaire, en inhibant directement certaines de leurs fonctions
de reconnaissance de cible ; et puisque les tumeurs accumulent des mutations au cours
de leur développement donc ils gagnent une résistance a I'apoptose ; (5%

Certain traitement antinéoplasique va aider le systéme immunitaire pour attaquer les
cellules tumorales ; ¢’est le cas de I’'immunothérapie qui est une branche développée
de la thérapie ciblée. Ce type de traitement n’est pas disponible en Algérie jusqu’a

moment.

2.2.4.1. Définition :

Le terme « immunothérapie » englobe tous les traitements qui encouragent les
défenses immunitaires du patient a attaquer le cancer. Contrairement a la
chimiothérapie et a la radiothérapie, I'immunothérapie ne cible donc pas directement
les cellules cancéreuses mais collabore avec le systéme immunitaire afin de les
éliminer. 1l est utilisé sur certains types de cancer, et le plus souvent apres un

traitement classique (chimiothérapie, radiothérapie) échoué.
Deux types de molécules d’immunothérapie sont utilisés :

— Les anticorps monoclonaux (comme il a été définie precédemment dans le
thérapie ciblé) et
— L’interféron alpha (IFN-alpha qui sont des molécules protéiques a 1’origine
de phénoménes cytotoxiques c’est-a-dire aider le systéme immunitaire
d’attaquer les cellules tumorales et les tuer). 681671
Les traitements les plus prometteuses sont les anti-PD1 et les anti-PDL1 qui sont
concernent comme des anticorps monoclonaux.
A la fin de 2017, les inhibiteurs de PD-1 / PD-L1 avaient été approuvés pour le

traitement de neuf formes de cancer.[68!

2.2.4.2. Les Modes d’Action De I’Immunothérapie En Anti-PD1 et Anti-PDL1 :

Les PD1 sont des récepteur protéique (anticorps du surface) exprimé par les LT ;

Ils sont considérés comme des point de control (check points), quand ils sont
rencontrés avec d’autres type d’anticorps du surface (PDL1) sur les cellules

normales ; les LT considérent ces cellules comme des cellules de 1’hote, donc aucune
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réaction se déroule ; Mais quand il n’y a pas des PDL1 sur des cellules (cellules

étrangers, cellules cancéreuses...) les LT vont détruisent ces cellules ;

Malheureusement certaines cellules cancéreuses contiennent des PDL1, donc rien ne
se passera, et la progression du cancer va continuer. Les anti-PD1 et les anti-PDL1
sont les traitements la plus adaptés dans ce cas ;

Pour que ces traitements fonctionnent, il faut qu’au moins une partie des cellules
tumorales (ou des cellules immunitaires qui ont infiltré la tumeur) expriment la cible
de I’anticorps : PD1 ou PDLI ; donc un examen anatomopathologique est

nécessaire. %]

A savoir : les CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) est un autre type du
point de control existent sur les LT, et peuvent étre contrés par les anti-CTLA4. [

a. Les Anti-PD1: anti-Programmed cell death protein 1

Ils ont la fonction d’empécher la rencontre des 2 checkpoints par la fixation de

celles-ci sur les PD1 des lymphocytes T.
b. Les Anti-PDL1: anti-Programmed cell death Ligand 1

Ils ont la fonction d’empécher la rencontre des 2 checkpoints par la fixation de

celles-ci sur les PDL1 des cellules cancéreuses.

Anticorps Monoclonaux Utilisé En Immunothérapie

Anti-PD1 Nivolumab (Opdivo®©) + Pembrolizumab (Keytruda©)
Anti-PDL1 L’atezolizumab (Tecentriq©) + I’ Avelumab (Bavencio©)
Ipilimumab
Anti-CTLA4

Tableau 9 : classification des molécules utilisées en termes de I’immunothérapie (712l
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PD-L1

PD-L1

Figure 12 : schéma découvrant la relation entre pD1/PDL1

2.2.4.3. Les modalités d’utilisation De I’Immunothérapie Par Les Anti-PD1 Et
Anti-PDL1 :

Ces immunothérapies sont le plus souvent prescrites si un traitement antérieur a
échoué (une chimiothérapie, par exemple). Elles sont parfois approuvées en premiere

ligne, seules ou en association, dans certaines indications.

— Les Anti-PD1 indiqué dans : les mélanomes, les cancers bronchiques non a
petites cellules, les carcinomes a cellules rénales, les lymphomes de
Hodgkin classique, les carcinomes urothéliaux et les cancers épidermoides
de la téte et du cou.

— Les Anti-PDL1 indiqué dans : les carcinomes urothéliaux, les cancers

bronchiques non a petites cellules et les cancers du sein triple négatif. [l

= Chimiothérapie = Thérapie Ciblée
= Médicament Radiopharmaceutique = Immunothérapie

Hormonothérapie

Figure 13 : Charting des traitements dans 1’arsenal thérapeutique autorisé dans le cancer 7]
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2.2.5. Les Anti-résorptifs Osseux :
2.2.5.1. Definition :
Les médicaments anti-résorptifs bloquent et ralentissent la résorption osseuse
ostéoclastique due a une maladie caractérisée par une hyper résorption osseuse comme

les Métastases osseuses secondaires.

2.2.5.2. Classification Des Anti-résorptifs osseux :

Les molécules anti-résorptifs les plus utilisés sont :
a. Bisphosphonates :
i.  Définition :

Ils sont les medicaments les plus utilisés pour les métastases 0sseuses a cause
de leurs effets anti-ostéoclastiques, et antitumorale comme des
complémentaires. L’administration est soit par voie orale (1 ou 2 pilules par
jours, avec une efficacité de 1% de dosage totale) soit par voie intra-veineuse

(une perfusion chaque 3 a 4 semaines)
ii.  Mécanisme d’Action :

Le Bisphosphonate se fixe sur les lacunes de résorption osseuses a cause de
leur grande affinité pour le phosphate de calcium solide ; Quand les
ostéoclastes résorbent 1’0s, il y a endocytose des produits de 1’os et des
Bisphosphonates. Aprés I’endocytose par ’ostéoclaste, il y a perte de fonction
et apoptose de I’ostéoclaste en bloquant I’ATP ; donc un effet de blocage de
I’ostéolyse. Le zolédronate et certains autres bisphosphonates ont également
des propriétés antitumorales in-vitro (pas trés évidente en in-vivo), ils peuvent
agir directement sur les cellules tumorales en bloquant I'adhésion, I'invasion et
la prolifération des cellules tumorales et ils induisent I'apoptose de ces

cellules. [761077]
iil. Les Indications :

Chaque état pathologique provoque I’ostéolyse et 1’ostéoporose est une

indication de bisphosphonates (ostéoporose cortico-induite et post-
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ménopausique, maladie de Paget, dysplasie fibreuse des 0s) ; aussi il est trés
utile dans les métastases osseuses des cancers (cancer de sein métastatique-
myélome- cancer de poumon métastatique) pour ces effets de prévenir

I’installation des événements osseux (fractures...). '8l

b. Anti-RANK Ligand:anti-receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand
antibody

RANK Ligand est une protéine impliquée dans la formation, la fonction et la
survie des ostéoclastes ; I’inhibition de celle-ci induit I’inhibition de la résorption

0sseuse
i Définition :

Une nouvelle thérapie ciblée anti-résorptif vise a bloquer les anticorps RANK
Ligand et inhibe la liaison RANK/RANKL ; ce qui provoque blocage de
fonction ostéoclastique qui sont les cellules impliquées pour la résorption

osseuse. [7°]

ii. Mécanisme d’Action :

RANKL est libéré par les cellules de la lignée des ostéoblastes et se lie au
récepteur RANK a la surface des cellules progénitrices des ostéoclastes,
résulte la maturation et I’activation des ostéoclastes ; Donc ces thérapies sont
des anticorps monoclonaux ciblées des RANK Ligand, pour inhiber la liaison
RANK/RANKL ,cela conduit a stopper la maturation des ostéoclastes ; Donc

stopper la résorption osseuse induite par la métastase. €%

iil. Les Indications :

— Traitement de l'ostéoporose chez les femmes ménopausees.
— Traitement de la perte osseuse associée a un traitement hormono-ablatif.

— Traitement de la perte osseuse associée a un traitement systémique a long
terme par glucocorticoides.

— Traitement de 1’ostéoporose induite par métastase osseuse secondaire.

— Meilleure alternative de Bisphosphonate. Y
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e disodium pamidronate (Aredia)
e ibandronicacid or ibandronate (Bondronat)
e sodium clodronate (Bonefos, Clasteon, Loron)
e zoledronic acid or zoledronate (Zometa)
BiSphOSphonates e alendronate (Fosamax)
e etidronate (Didrocal, Didronel)

e risedronate (Actonel)

Anti-RANK Ligand - Dénosumab (Prolia)

Tableau 10 : les molécules utilisées comme anti-résorptifs.
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Il. Les effets Secondaires de la Thérapie

antinéoplasique :

A. Sur le plan général :

1. Effets secondaires de la chimiothérapie :

Il existe plus de 100 médicaments chimio thérapeutiques différents qui causent
différents effets secondaires généraux comme I'aplasie médullaire (la leucopénie
apparait le 10e jour du cours de chimiothérapie alors que la thrombocytopénie survient
apres 10 a 14 jours), 'anémie (n’est pas un effet indesirable courant de la

chimiothérapie).[®4

1.1.Neutropénie :
C’est la baisse du nombre de globules blancs (GB) dans le sang. Les GB aident le
corps a combattre les infections et les maladies.
Quand leur nombre est bas, le risque d’infection est plus élevé.
Les Leucocytes (GB) sont fabriqués dans la moelle osseuse et on les trouve dans le
sang et les tissus lymphatiques, ils jouent un réle clé dans la défense du corps contre
les virus et les bactéries qui peuvent causer des infections.
Les neutrophiles sont un type de globules blancs qui entourent et détruisent les

bactéries présentes dans le corps.

1.2. Thrombopénie :
La thrombopénie est un trouble causé par une baisse du nombre de plaquettes
(Thrombocytes) dans le sang. Elles sont fabriquées dans la moelle osseuse et aident
le sang a coaguler. Les personnes dont le nombre de plaquettes est bas peuvent
saigner ou se faire des ecchymoses plus facilement, méme a la suite d'une blessure
mineure. En général, la valeur de référence des plaquettes se situe entre 150 000 et

300 000/mm3.0n parle de thrombopénie si le taux est inférieur a 150 000/mma3.

61



1.3.Anémie :

L’anémie est un trouble causé par une baisse du nombre de globules rouges (GR)
sains. Le cancer et son traitement peuvent réduire le nombre de GR et le taux
d’hémoglobine dans le sang. L.’hémoglobine est la composante des globules rouges
qui transporte I’oxygene. Les taux normaux de GR et d’hémoglobine varient chez
I’homme, la femme et I’enfant. Quand le taux d’hémoglobine est faible, les tissus du
corps n’obtiennent pas suffisamment d’oxygene et ne peuvent pas fonctionner

correctement.

- Dr’autres effets communs sont les nausées et les vomissements, perte de cheveux
(alopécie), syndrome main-pied (cliniguement caractérisée par un érytheme
douloureux et symétrique paumes et semelles, souvent précédées de paresthésies
dans la zones touchées), fatigue (symptéme courant présent pendant la
chimiothérapie). (1861

- Cardiotoxicite (couramment observée apres la chimiothérapie) associée a des
thérapies plus anciennes et plus récentes qui peuvent entrainer une insuffisance
ventriculaire gauche ou une insuffisance cardiaque congestive, ou qui peuvent
causer de ’hypertension. En outre, thrombo-embolie, épaississement péricardique
ou arythmie cardiaque.®”]

- Réactivation de I'hépatite B. 8]

- Complications neurologiques (la neurotoxicité apres la chimiothérapie comprend
les crises, la neuropathie périphérique et cranienne, la myélopathie, la méningite
aseptique, le syndrome cérébelleux, 1’accident vasculaire cérébral et

I’encéphalite).[8

2. Effets secondaires de la thérapie ciblée :

Les éevénements indésirables courants comprennent les éruptions, la diarrhée,

I’hypertension, I’hypothyroidie, la protéinurie, la dépigmentation et I’hépatotoxicité.[%%

3. Effets secondaires de I'immunothérapie :
Les inhibiteurs des points de contrdle immunitaire sont parmi les médicaments les plus
prometteurs, mais ils sont associés a des toxicités. Les plus fréquentes touchent la

peau, le colon, les organes endocriniens, le foie et les poumons. D’autres sont trés
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rares, mais peuvent étre tres graves, voire mortelles, comme les troubles neurologiques

et la myocardite.[®!

. Effets secondaires de I'hormonothérapie :

Parmi les effets indésirables induits par I'hormonothérapie : une fatigue extréme , des
problémes digestifs (constipation ou diarrhée ; perte d’appétit ou un appétit accru, ce
qui peut entrainer un gain de poids), les symptomes de la ménopause (temporaire ou
permanent),clairsemés des douleurs musculaires ou articulaires, maux de téte,
problémes de mémoires, thrombose (le risque de thrombose peut légerement
augmenter chez les patients qui prennent du Tamoxiféne), ostéoporose. [2IS31541195]

. Effets secondaires des anti-résorptifs osseux :

Les effets secondaires des anti résorptifs osseux sont représentes par : fracture atypique
du fémur, douleurs musculo-squelettiques, Hypocalcémie, cancer de I’cesophage (avec
bisphosphonates oraux), inflammation oculaire, fibrillation atriale, Surproduction de

remodelage osseux.[°61971%€]

. Effets secondaires de la radiothérapie :

En irradiant une zone précise, on ne peut pas eviter totalement d'irradier et donc
d'altérer des cellules saines situées a proximité. C'est ce qui explique I'apparition des
effets secondaires. Ils varient selon la zone traitée, la dose de rayons délivrée, la
technique utilisée, I’effet des autres traitements, la sensibilité du patient et son état de

santé genéral.
Les effets secondaires généraux les plus fréquents sont :

- La fatigue physique et/ou morale.

- Latrouble cutanée radiodermite (démangeaisons, rougeur, sécheresse...).

- ler degreé - érythéme : uniforme, prurigineux, accompagné d’une dépilation, il
guérit en 8 a 10 jours si I’irradiation est stoppée.

- 2éme degré - radiodermite exsudative : 1ésion plus profonde, avec mise a nu du
derme en une ulcération suintante, douloureuse. La guérison demande 1 a 2 mois et

les séquelles ainsi que 1’alopécie sont fréquentes.
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- 3éme degré - radiodermite aigué ulcérant : lésion cedématiée, rouge, douloureuse,
phlycténulaire, voire nécrotique, évoluant vers la radiodermite chronique. Elle
implique un suivi a vie, en raison d’un risque de cancérisation cutanée post-
radique.

- La perte d’appétit.

- Les troubles gastriques (nausées, vomissements...).

- Les troubles buccaux (sécheresse buccale, difficulté a avaler...).

- L’alopécie transitoire (perte de cheveux et/ou poils).

- La modification de la formule sanguine (diminution du nombre de cellules

sanguines).

B. Au niveau de la cavité buccale :

1. Pathologies buccales chimio-induites :
Bien que le traitement du cancer en termes de chimiothérapie et de radiothérapie ait
évolué considérablement depuis sa creation, ces deux modalités de traitement du cancer,
surtout si elles sont utilisées en combinaison (comme pour les cancers de la téte et du
cou), ont un potentiel trés réel d’entrainer des effets indésirables douloureux et
débilitants qui diminuent clairement la qualité de vie et, potentiellement, augmentent la

mortalité causée par le cancer.

1.1.  Au niveau des muqueuses buccales :
1.1.1. Mucite :
—  Définition :
Une mucite est une inflammation de la muqueuse qui recouvre l'intérieur des cavités
et des visceres. Elle est due a l'altération de I'épithélium et du tissu conjonctif sous-

jacent, a l'origine d’ulcérations. On utilise plus volontiers le terme de stomatite que

celui de mucite pour les lésions orales.
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Figurel4 : photo d’une Mucite orale

- Pour les patients traités par chimiothérapie, les premiers signes de mucite
commencent généralement 3 a 4 jours aprés la perfusion avec une sensation
d’irritation muqueuse, qui est accompagnée d’un développement d'une ulcération.
L’intensité de la mucite tend a augmenter jusqu’a atteindre un sommet 3 a 5 jours
plus tard et persiste pendant 3 a 5 jours de plus.

- La mucite disparait 2-4 semaines apres la conclusion de la chimiothérapie
cytotoxique. (911001

- La fréquence de la MO (mucite oral) induite par la chimiothérapie chez les
patients atteints de tumeurs solides n'est pas bien documentée et varie
considérablement d'une étude a I’autre. Une explication des résultats divergents peut
étre que la plupart des études ne suivent les patients que pendant leur premier cycle
de chimiothérapie, alors que l'incidence de la mucite peut augmenter de maniere
significative dans les cycles suivants en raison d'effets cumulatifs. Par exemple,
parmi les schémas de chimiothérapie courante dans le cancer du sein, la MO
ulcéreuse a été rapportée chez environ 20% des patientes au cours du premier cycle
de traitement. Si ces patients recevaient la méme dose des mémes médicaments au

cours d'un deuxiéme cycle, la fréquence de la MO augmentait & 70%. [1021102]

—  Physiopathologie :
Les différentes étapes des changements de la mugueuse clinique qui donnent lieu a
mucite sont :
a. Initialisation :
e Altération des cellules et des brins d'ADN dans I'épithélium basal et la

SOUS- muqueuse.
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e Génération de radicaux libres (ReactiveOxygenSpecies ou ROS) jouant un
role médiateur pour les événements biologiques des phases ultérieures
(dommages directs sur la muqueuse et indirects par l'activation des
facteurs de transcription).

b. Réponse primaire :
e Production de cytokines pro-inflammatoires, donc stimulation de plusieurs
voies menant a des lésions ou a la mort des cellules basales par apoptose.
c. Amplification du signal :
e Cellules endommageées.
d. Ulcération :

e Leésions douloureuses, sujettes a la colonisation bactérienne.

e Nouveaux dommages tissulaires.

e Production et libération de cytokines pro-inflammatoires supplémentaires
par les cellules mononucléaires infiltrantes.

e. Cicatrisation :
La mucite est généralement un événement aigu disparaissant progressivement

apreés l'arrét du traitement anticancéreux. (21103

—  Facteurs de risque :[1041[105]1106](107]
a. Age:

Les jeunes patients courent un risque accru en raison d’un taux mitotique plus
¢levé de I’épithélium. Les lésions guérissent également plus rapidement pour la
méme raison. Au contraire, les patients plus agés qui subissent une chimiothérapie
sont également exposes a un risque plus élevé en raison d’une diminution du taux
de renouvellement cellulaire et d’une diminution générale de la fonction rénale, ce
qui entraine une toxicité accrue des médicaments.
b. Xérostomie (sécheresse buccale)
c. Neutropénie.
d. Pancytopénie (Cela peut se produire en raison de la chimiothérapie

myélosuppressive).

e. Malnutrition.

f.  Traumatisme muqueux.
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—  Signes relatifs :

L’affection se manifeste cliniquement par un érythéme, un cedéme ou une ulcération
de différentes tailles allant de 0,5 cm a plus de 4 cm, avec une douleur sévére, des
saignements et des effets secondaires potentiels tels que la xérostomie, le risque de
Candidose, infection systémique, affectant la parole, malnutrition, fatigue, limitation
de l'ouverture de la bouche, la perte de goUt, caries dentaires et troubles gastro-
intestinaux au fil du temps (En raison de ces complications, dans certains cas, le
patient peut nécessiter une nutrition parentérale et méme un puissant analgésique

administré en milieu hospitalier).[*%

—  Localisation :
La mucite est localisée au niveau de la muqueuse mobile - les faces internes des
levres, la muqueuse buccale, surfaces latérales et ventrale de la langue, le plancher

buccale, le palais mou et ’oropharynx. [

—  Diagnostic :
Le diagnostic repose sur les symptémes ressentis par le patient et sur I'apparence
des tissus de la bouche apres une chimiothérapie ou une radiothérapie. Des plaies
érythémateuses semblables a des brilures ou des ulcéres dans toute la bouche
suffisent a diagnostiquer une mucite. L’inspection retrouvera des ulcérations, des

€rosions muqueuses, sur un fond cedémati¢ érythémateux.

—  Classification :
Deux classifications apparaissent comme les plus utilisées par les professionnels :
celle de I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) concernant les effets toxiques
et les Criteres de Terminologie Communs de I’Institut National du Cancer pour les
évenements indésirables.
a. Classification de la mucite buccale selon I'organisation mondiale de la
santé (OMS) :
- Grade 0 : Pas d’altération.
- Grade 1 : Douleur et érytheme.
- Grade 2 : érytheme et ulceres.
- Grade 3 : ulceres (Alimentation liquide seulement).

- Grade 4 : Alimentation impossible.
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No change

t o e ’ .

9

““ ~
Soreness/ Erythema, ulcers; Ulcers; requires - Alimentation
erythema can eat solid food liquid diet only * [nourishment)

not possible
Figure 15 : Classification des mucites selon I’'OMS

b. Classification de la mucite buccale selon les critéres terminologiques

communs pour les événements indesirables (NCI/CTCAE) :

%

Grade 0 : Aucun changement.

Grade 1 (Légeére) : Ulceres indolores, érytheme ou douleur légére en
I’absence de 1ésions.

Grade 2 (Modérée) : Erythéme douloureux, cedéme ou ulcéres, mais
possibilité de manger ou d’avaler.

Grade 3 (Sévére) : Erythéme douloureux, cedéme ou ulcéres nécessitant
une hydratation par voie 1V.

Grade 4 (potentiellement mortelle) : Ulcération grave ou nécessitant un
soutien nutritionnel parentéral ou entéral ou une intubation prophylactique.

Grade 5 (deces) : Déces liés a la toxicité.

Traitement :

Il n'existe actuellement aucun traitement spécifique efficace pour gérer la mucite. La

plupart des traitements visent a réduire la gravité et les effets indésirables de la

mucite.l®

a. Traitement préventif :

A Theure actuelle, il n’existe aucune intervention qui permette de prévenir

complétement la mucite buccale. Malgré la disponibilité de nombreux agents

thérapeutiques qui prétendent prévenir ou réduire la gravité de la mucite buccale,

celle-ci prend souvent un virage thérapeutique réfractaire, nécessitant 1’utilisation

d’analgésiques topiques et systémiques.
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I.  L’hygiéne buccale :
Les patients sont encouragés a demander des soins dentaires professionnels
tout au long de la thérapie contre le cancer, au besoin. Surtout, on demande
aux patients de se brosser les dents avec une brosse a dents souple et du
dentifrice fluoré apres chaque repas et avant de se coucher tous les jours, et la
brosse & dents devrait étre changee tous les mois. Les patients devraient étre
encouragés a adopter une alimentation nutritive et équilibrée. [0

ii.  Cryothérapie :
Le refroidissement de la muqueuse buccale a I’aide de morceaux de glace
réduirait le flux sanguin vers la muqueuse buccale, réduisant ainsi la
disponibilité d’agents chimio thérapeutiques dans la muqueuse buccale. Les
patients doivent sucer des morceaux de glace pendant 30 minutes avant et pendant la

perfusion de chimiothérapie.*1%

~

Figure 16 : Morceaux de glaces (cryothérapie)- pdur la pfise en charge dﬁé mucite oral induite par la
chimiothérapie.
b. Options de traitement d'une mucite buccale établie :
Les patients doivent étre motivés a suivre les directives indiquées ci-dessous pour
réduire I’inconfort causé par la mucite :

- Mangez lentement. Les aliments doivent étre coupés en petits morceaux et
machés complétement.

- Mangez de petits repas fréquents au lieu de repas lourds.

- Les aliments pris doivent étre chauds ou a température ambiante. Les
aliments chauds et les boissons doivent étre évités. De méme, les aliments
croquants comme les chips et les noix devraient également étre évités.

- Privilégier les aliments mous. Il faut prendre de la viande cuite, des fruits

et des légumes hachés finement. Les patients peuvent également essayer
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des aliments commerciaux pour bébés, qui sont nutritifs, pratiques et tres
faciles a avaler.

- L’utilisation de la paille rendra non seulement la consommation facile,
mais évitera également le contact direct avec la partie affectée.

- Les aliments acides comme les tomates, les raisins, les fruits ou les jus de
pomme, I’alcool, le tabac et les aliments épicés doivent étre évités.

- Afin de soulager ’inconfort de la bouche séche, les patients sont invités a

rincer la bouche avec de I’eau avant et apres chaque repas.

I.  Soins buccodentaires :
- Les soins buccodentaires de routine doivent étre effectués, ces soins
comprennent le retrait des prothéses dentaires, le débridement des tissus
nécrotiques et le ringage buccal avec du sérum physiologique
régulierement. Des bains de bouche antiseptiques comme la Chlorhexidine
peuvent également étre utilisés.
- Un ringage fréquent avec une solution de bicarbonate de sodium aide a
garder la muqueuse humide, et apaise la muqueuse enflammée ou ulcérée.
-Plusieurs bains de bouche topiques récemment mis au point pour réduire la
mucite sont maintenant disponibles sur le marché ; a savoir Palifermin, Gel

clair, Neutra Sal, Episil et bien d'autres.*1!]

ii.  Agents de revétement topiques :
Le sucralfate, I’hydroxyde de magnésium et I’hydroxypropylcellulose sont
quelques-uns des agents filmogénes ou de revétement qui peuvent étre
bénéfiques dans le traitement de la mucite établie. L’hydroxy propyl cellulose
(MGI 209), un bio adhésif, peut servir de barriére protectrice contre
’ulcération des muqueuses, ce qui permet de soulager la douleur et

d’améliorer la guérison. 12

iii.  Anesthésiques topiques :
02% de lidocaine visqueuse, et une solution topique de morphine sont
adéquats pour contrbler la douleur. Les solutions topiques doivent é&tre

conservées dans la bouche pendant 2 a 5 minutes ou selon la tolérance.
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- De plus l'utilisation de laser de faible intensité peut réduire la gravité des

ulcéres causés par le traitement du cancer.3

1.1.2. Infections orales :

—  Infection bactérienne :
- La cavité buccale peut étre une source fréquente d’infection bactérienne locale et
systémique chez les patients immunodéprimés avec le cancer. Les patients qui
recoivent un traitement contre le cancer ont souvent un nombre accru d’organismes
buccaux en raison d’une hygiéne réduite et de la xérostomie. De plus, la
composition de la flore buccale passe d’un organisme a Gram positif prédominant a
un organisme & Gram négatif abondant %,
- L’infection bactérienne buccale chez les patients neutropéniques se présentant
souvent comme une gingivite ulcéro-nécrotique caractérisée par une nécrose de la
Gencive papillaire et marginale, une pseudomembrane superficielle et une perte de

I'architecture gingivale typique.

Figure 17 : Gingivite ulcérative nécrosante (GUN) (Papilles et gencive marginale ulcérées et nécrotiques

et papilles tronquées)

— Infections fongiques :
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L'aplasie médullaire, les mucites orales et les altérations salivaires contribuent au
développement de candidose. Les présentations les plus courantes sont candidose

pseudomembraneuses, suivie de candidose érythémateuse. 14

a. Facteurs de risque :
i. Salive:
Le dysfonctionnement des glandes salivaires prédispose a la candidose
buccale. Les constituants de la salive tels que les polypeptides riches en
histidine, la lactoferrine, le lysozyme et la sialoperoxydase inhibent la
prolifération de candida. Par conséquent, les conditions affectant la quantité et
la qualité des sécrétions salivaires peuvent entrainer un risque accru de
candidose orale.[*!
Ii.  Protheses dentaires :
Les prothéses dentaires créent un microenvironnement favorable au
développement des organismes candida. Environ 65% des porteurs de
prothéses completes sont prédisposés a une infection a candida. Les
explications possibles comprennent une adhérence accrue du candida a
I'acrylique des appareils mal ajustés, une diminution du flux de salive sous les
surfaces de la prothése ou une hygiéne inadéquate.**"
iii.  Médicaments topiques :
Un autre facteur local important augmentant le risque de candidose orale
pourrait étre l'utilisation de corticostéroides topiques ou par inhalation et
I'utilisation trop zélée de bains de bouche antimicrobiens. Ils suppriment
temporairement I'immunité locale et provoquent des altérations de la flore
buccale. ]
iv.  Tabac [l
V.  Régime alimentaire :
Un apport alimentaire déséquilibré en sucres raffinés, en glucides et en
produits laitiers (contenant une teneur élevée en lactose) pourrait servir de
stimulateurs de croissance en réduisant les niveaux de pH et en favorisant ainsi
le développement des organismes candida. ']

vi. Age:
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Les ages extrémes peuvent prédisposer a la candidose en raison d'une
immunité immature ou affaiblie.

vii.  Médicaments systémiques :
L’utilisation prolongée de médicaments systémiques comme les antibiotiques
a large spectre, les immunosuppresseurs et les médicaments ayant des effets
secondaires xérostomiques, altére la flore buccale locale ou perturbe la surface
muqueuse ou réduit le flux salivaire, créant un environnement favorable a la
croissance du candida. 28]

viii.  Troubles endocriniens :
Divers rapports révelent que les candidoses orales et invasives sont plus
fréquentes chez les patients souffrant de dysfonctionnements endocriniens tels

que le diabéte et le syndrome de Cushing.[**]

Facteurs locaux Facteurs systémiques
- Mécanisme de défense local altéré. - Mécanisme de défense général altérée.
- Diminution de la production salivaire. - immunodéficience primaire ou secondaire.
- consommation du tabac. - Médicament immunosuppresseur.
- Muqueuse buccale atrophique. - Trouble endocriniens / Diabéte.
- Maladie muqueuse (lichen plan buccal). - Malnutrition.
- Médication topique / Corticoides. - Malignités.
- Diminution de I’apport sanguin (radiothérapie). - Conditions congénitales.
- Mauvaise hygiéne bucco-dentaire. - Antibiothérapie a large spectre.
- Prothése dentaire.
- Flore buccale altérée ou immature.

Tableau 11 : Facteurs de risque des infections fongiques

b. Classification et signes cliniques :
i.  Candidose Orale primaire :

» Triade primaire :

— Candidose Pseudomembraneuse :
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Se présente sous forme de plaques confluentes blanches a jaune blanchatre
ressemblant a du lait en poudre ou a du fromage cottage. Ces plaques sont
composées de cellules épithéliales desquamées, d’agrégats emmélés d’hyphes
fongiques, de fibrine et de matériel nécrotique. La pseudo-membrane
superficielle peut étre enlevée en essuyant doucement, laissant derriére elle
une surface érythémateuse sous-jacente et parfois saignante. Les surfaces
buccales fréquemment touchées comprennent : la muqueuse labiale et buccale,
la langue, le palais dur et mou et I’oropharynx. Les symptomes de la forme
aigué sont plutdt légers et les patients ne peuvent se plaindre que de légers
picotements ou un mauvais godt, tandis que les formes chroniques peuvent
impliquer la muqueuse cesophagienne conduisant a la dysphagie et des

douleurs thoraciques.*?"!

Figure 18 : Candidose pseudomembraneuse

— Candidose érythémateuse :

Relativement rare et se manifeste sous forme aigué et chronique. Cliniqguement
elle se manifeste sous forme de régions érythémateuses localisées
douloureuses. C’est la seule forme de candidose associée a la douleur. Les
Iésions sont observées sur le dos de la langue se présentant généralement

comme des zones dépaillées.*?!]

Figure 19 : Candidose érythémateuse
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— Candidose hyperplasique :

La candidose hyperplasique se présente principalement comme une forme
chronique, qui a été communément appelée « leucoplasie candide » par
plusieurs auteurs. Cliniqguement, elle peut se manifester comme : de multiple

nodules/mouchetés homogénes adhérents en plaque blanche ou érythémateux.

Les Iésions se produisent habituellement de facon bilatérale dans la région
commissurée de la muqueuse buccale et moins fréquemment sur le bord latéral
de la langue et le palais. Contrairement au type pseudomembraneux, les
Iésions sont non détachables.[*??

e

Figure 20 : candidose hyperpasiqag

> Lésions associées au candida :

— Stomatite du dentier :

On I’appelle aussi « candidose atrophique chronique ». Comme son hom
I’indique, il s’agit d’une inflammation chronique de la muqueuse qui se limite
généralement a la région ou se trouve la prothese, en association avec la

candidose. Elle est observée chez pres de 50 a 65 % des porteurs de protheses.

Cliniquement, les Iésions peuvent étre considérées comme une hyperémie
ponctuelle, érythémateuse diffuse ou de type granulaire/papillaire. Il se produit
fréquemment avec chéilites angulaire et glossite rhomboide médiane. Les
Iésions sont généralement asymptomatiques, mais parfois les patients peuvent
se plaindre de sensation de brdlure ou de douleur. Elle affecte généralement le

palais bien que la muqueuse mandibulaire puisse également étre affectée.
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Les facteurs étiologiques associés comprennent une mauvaise hygiene bucco-
dentaire, le port des protheses la nuit, les protheses mal ajustées et

I’hyposialie.*?]

Figure 21 : Stomatite sous prothétique (noter I’érythéme qui suit exactement les limites de la prothése

surinfectée par Candida)

— Chéilite angulaire :

Cette forme se manifeste habituellement sous forme de fissures
érythémateuses ou ulcérées, affectant généralement unilatéralement ou

bilatéralement les commissures de la levre.[12411125]

— Glossite rhomboide médiane :
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La glossite rhomboide médiane apparait comme une atrophie papillaire
centrale de la langue et est typiquement située autour de la ligne médiane du
dors de la langue. Elle se présente sous la forme d’une zone dépaillée,
symétrique et bien délimitée, qui se forme avant les papilles circonvallées, la

surface de la lésion peut étre lisse ou lobulée.

Bien que la plupart des cas soient asymptomatiques, certains patients se

plaignent de douleurs persistantes, d’irritation ou de prurit.

Figure 23 : glossite losangique médiane associée a une infection a candida?°]

— Erythéme gingival linéaire :

Elle était auparavant appelée « gingivite-VIH » puisque son occurrence
typique était dans les maladies parodontales associées au VIH. Elle se
manifeste par une bande érythémateuse linéaire de 2 a 3 mm sur la gencive
marginale ainsi que par des lésions érythémateuses pétéchiales ou diffuses sur

la gencive attachée.?%!

ZTa

- igure 24 : érythéme gingival linéaire
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ii.  Candidose orale secondaire :
Ce groupe est caractérisé par une candidose muco-cutanée chronique. Elle est
associée a divers troubles de I’'immunodéficience tels que le syndrome de Di
George, le syndrome de ’hyper-immunoglobuline E, le syndrome de Nezelof,
le syndrome de la SCID et les troubles endocriniens comme la maladie

d’Addison et I’hypoparathyroidie.[*?"]

C. Diagnostic :

Le diagnostic de candidose buccale est souvent clinique, en fonction de
I’apparence et des facteurs de risque. Pour plus de confirmation, les plaques
peuvent étre cultivées. En plus des tests pour diagnostiquer une condition
immunodéprimante sous-jacente sont importants. Les patients doivent étre
interrogés, examingés et testés en consequence pour des maladies telles que le
VIH, l'insuffisance surrénalienne, la malnutrition, l'utilisation de stéroides et le
diabéte.

d. Traitement :

Le traitement de la candidose implique l'utilisation de produits topiques et / ou
des agents antifongiques systémiques complétés par un antiseptique
(Chlorhexidine). Ce dernier devrait étre utilisé au moins 30 minutes avant ou

apres la nystatine, carla combinaison des deux peut saverer inefficace.

I n'y a pas suffisamment de preuves que l'un des médicaments antifongiques
puisse guérir les infections fongiques de la bouche chez les personnes atteintes de

cancer et des recherches supplémentaires sont nécessaires.

Dans lecas d'infections plus séveres, la recommandation est un antifongique
systémique (comme le fluconazole ou le kétoconazole). L'efficacité d'un tel

traitement est limitée et les résistances peuvent apparaitre.

Dans de tels cas, amphotéricine B intraveineuse ou itraconazole par voie orale a

une dose de 200 a 400mg/jour ont tendance a étre les médicaments de choix.
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Forme posologique/concentration OTC

Miconazole 2 %(creme)

Clotrimazole 1% (créme)

Kétoconazole 2% (creme)

Nystatine 100,000 unités/gramme (pommade).
Nystatine 100000 unités/gramme (en poudre topique).

Nystatine 100000 unités/gramme (Suspension orale).
Bétaméthasonedipropionateclotrimazole (créme).

Clotrimazoletroche 10 mg.

Indication

Chéilite angulaire

Chéilite angulaire

Chéilite angulaire

Chéilite angulaire

Stomatite dentaire

Candidose intrabuccale
Chéilite angulaire chronique

Candidose intrabuccale

Tableau 12 : Les Médicaments antifongiques topiques

Forme posologique

Kétoconazole 200 mg (CP)

Fluconazole 100 mg (CP)

Itraconazole 100 mg (CP)

Indication

Candidose intrabuccale.

Candidose intrabuccale.

Candidose intrabuccale.

Tableau 13 : Médicaments antifongiques systémiques.

Nom du générique Princeps
Amphotéricine B Fungizone
Clotrimazole Mycelex
Fluconazole Diflucan
Itraconazole Sporanox
Ketoconazole Nizoral
Nystatin Mycostatin

Formule posologique
100 mg/ml suspension orale
10 mg troche
100 mg Cp

10 mg/ml suspension oral

40 mg/ml suspension oral
100 mg capsule

10 mg/ml suspension oral
200 mg Cp
100,000 unités/ml suspension oral

200,000 unités/ml pastille
500,000 unites/ml Cp

Tableau 14 : Médicaments antifongiques pour le traitement de la candidose oropharyngée.
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— Infections virales :
Les virus se répliquent a I'intérieur d'une cellule hote, se multiplient et envahissent
d'autres cellules provoquant une infection. L'immunité & médiation cellulaire est la
premiere paroi défensive contre l'infection virale et est médiée par les lymphocytes
T. Ainsi, les patients immunodéprimés sont sans défense contre les invasions
virales, comme les patients sous chimiothérapie (I'invasion suit souvent la
réactivation du virus).
Dans la plupart des cas, les infections dues au virus de I'herpes simplex (HSV), au
virus varicelle-zona (VZV) et au virus d'Epstein-Barr (EBV) sont le résultat de la
réactivation d'un virus latent, tandis que des infections dues au cytomégalovirus
(CMV) peuvent en résulter de la réactivation d'un virus latent ou d'un virus

récemment acquis. (128112291

a. Infection due au virus de I'herpés simplex (HSV) :

Les infections herpétiques avec le sous-type HSV-1 le plus favorable, sont
fréquentes chez les patients sous chimiothérapie. La gravité des lésions augmente
considérablement avec le degré de suppression immunitaire. Les lésions du HSV
sont plus diffuses mais moins douloureuses que celles associées a la

radiothérapie.[*2¢]

$
.

Figure 25 : Herpés simplex virus (HSV)

I. Localisation :
Les lésions occupent le bord du vermillon inférieur et préférent les zones de

la muqueuse kératinisée, telles que le palais dur, la gencive et la langue.
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Signes relatifs :

Elles se présentent sous forme de vésicules qui se rompent et laissent des
ulcérations qui guérissent, méme sans intervention, en 1 a 2 semaines. Les
Iésions chez les patients immunodéprimés sont différentes de celles des
personnes en bonne santé. Elles sont plus grandes et souvent solitaires. Les
Iésions peuvent persister pendant des mois sans traitement antiviral.

La manifestation la plus courante de I’infection par le VHS-1 est I'ulcération
buccale, qui ressemble cliniquement a d’autres formes de mucite. En outre,
la vésicule exo buccale ou péribuccale peut se produire. La détermination de
I’état anticorps est donc un élément important de 1’évaluation des risques

d’infection par voie orale au VHS-1,[13011131]

Diagnostic :
Un examen clinique complet, une culture et une cytologie exfoliative,
accompagnés de tests d’anticorps fluorescents directs, assurent un diagnostic

immédiat et valide.[131]

Traitement :
Le traitement de choix est ’acyclovir par voie orale. Une dose de 400-800
mg est administrée 5 fois par jour. Dans les cas graves, 1’acyclovir par voie
intraveineuse a une dose de 5-10 mg/kg toutes les 8-12 heures est un schéma

efficace. Alternativement, valacyclovir ou famciclovir peut étre utilisé.[*3]

Prévention :
L’incidence des I€sions buccales causées par des infections récurrentes du
VHS chez les patients immunodéprimés atteints de cancer a diminué
considérablement apres I’introduction de I’aciclovir prophylactique a une
dose de 800 mg/jour, a compter du quatrieme jour suivant le début de la
chimiothérapie.
Chez les patients sans prophylaxie antivirale, les lésions buccales

apparaissent généralement simultanément avec la chimiothérapie ou la
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chimiothérapie-radiothérapie pendant la période de suppression immunitaire
la plus intense.

b. Infection due au virus varicelle-zona (VZV) :

Le virus Varicelle-zoster peut se présenter plusieurs semaines apres la fin de la

chimiothérapie. La douleur peut survenir sans ’apparition de Iésions.

L’infection peut évoluer vers V. zoster intra buccale, ce qui provoque un
inconfort grave, une surinfection bactérienne, des cicatrices et méme la mort. De
plus, une névralgie post-herpétique peut étre présente chez 6 a 18% des patients
de plus de 60 ans. lls souffrent généralement de douleurs intenses pendant plus

de 4 mois aprés la premiére éruption cutanée.

Figure 26 : Herpés zoster

i. Traitement :[1321(133]
La prise en charge de V. zoster exige des doses plus ¢élevées d’acyclovir, de
valacyclovir ou de famciclovir. Le traitement névralgique peut nécessiter des

opioides, des antidépresseurs, de la gabapentine, et des anesthésiques locaux.
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Médicament Dose

10-15 mg/kg (or 500 mg /m?)

en intraveineux chaque 8 h

pendant
Herpes zoster >7 jours.
(Varicelle Acyclovir Les patients immunodéprimés
zona) Iégers a modérément (y compris

la plupart des patients atteints
du SIDA) peuvent étre traités

par voie orale.

Infection 60-90 mg/kg en intraveineux
causée par le Foscarnet chaque 12h jusqu’a guérison

VZV résistant (=210 jours)

a l'acyclovir

Toxicités majeurs

Néphrotoxicité (rare) ;
Troubles du SNC (rares)

Néphrotoxicité (fréquent) :
troubles électrolytiques
(fréquent), convulsions,

arythmies, anémie, ulceres

génitaux.

Tableau 15 : Traitement antiviral pour les infections a VZV

C. Les infections par le cytomégalovirus et le virus Epstein-Barr :

Sont associées a des tumeurs malignes, a la mononucléose infectieuse, a la

leucoplasie chevelue buccale, a divers troubles lymphoprolifératifs et a des

procédures de transplantation. Aucune étude fiable ne les relie a la

chimiothérapie.

1.2. Au niveau dentaire :

Peu d’études cliniques examinent 1I’impact des thérapies anticancéreuses sur les

maladies dentaires comme les caries et les maladies parodontales. Hong et coll.

(2010) signalent que la prévalence pondérée des infections/abces dentaires pendant la

chimiothérapie est d’environ 6 % (Hong et coll., 2010).

1.3. Au niveau des glandes salivaires :
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Le dysfonctionnement de la glande salivaire comprend soit la présence de xérostomie
(sensation subjective d’une bouche séche) soit I’hypo fonction de la glande salivaire
(hypo salivation ou réduction mesurable de la production de salive).
La xérostomie peut se produire sans diminution de la production de salive et peut
résulter d’une modification de la composition de la salive produite.
La littérature suggeére que la chimiothérapie peut modifier quantitativement et
qualitativement le flux salivaire et les composants salivaires, tels que ’amylase
salivaire et I’'immunoglobuline A (IgA). Cela peut entrainer une augmentation de la
viscosité salivaire et une diminution du débit, ce qui provoque la sensation de
sécheresse de la bouche, entrainant un inconfort dans 1’alimentation et 1’élocution et
prédispose a la candidose orale, des Iésions traumatiques, la dysphagie et
1’augmentation de la carie dentaire. [:341[13]
1.3.1. Diagnostic :
Pour diagnostiquer la xerostomie ou I’hyposialie, le patient doit subir une
évaluation clinique minutieuse, qui consiste a inspecter la muqueuse buccale,
I’état d’hydratation, la présence de salive sous la langue et son aspect
macroscopique, et la présence de lésions des tissus mous et de caries, entre autres.
Les debits salivaires fournissent des informations essentielles sur la fonction des
glandes salivaires. Pour évaluer la sécrétion et I’'implication de ces glandes,
plusieurs méthodes ont été mises au point, par exemple des questionnaires auto
déclarés, des mesures fonctionnelles simples, comme observer si un miroir
dentaire adhere a la muqueuse buccale ou si un patient peut macher et avaler des
biscuits secs sans eau ; ainsi que des tests de sialométrie et de scintigraphie.*3!

1.3.2. Classification :

—> Grade 1:
Symptomatique (salive seche ou épaisse, par exemple) sans altération

alimentaire importante, écoulement salivaire non stimulé >0,2 ml/min

—> Grade 2 :
Symptomes modérés ; altérations de I’apport par voie orale (eau abondante,
autres lubrifiants, régime alimentaire limité aux purées et/ou aux aliments

mous et humides), salive non stimulée 0,1 a 0,2 ml/min

— Grade 3 :
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Incapacité a se nourrir adéquatement par voie orale ; alimentation par tube ou

NPT indiqueée, salive non stimulée <0,1 ml/min.

1.3.3. Traitement ;[236137]
—  Sialagogues:
- Chlorhydrate de pilocarpine 5 mg ,3fois /j introductions progressive
- Teinture de Jaborandi : 30 gouttes matin ; midi et soir
- Dihydriergotamine DHE : 30 gouttes matin ; midi et soir ou gélules 1 a 2 /j

- Anétholtrithione (sulfarlem S25) : 1comprimé 3 fois /j

—  Lastimulation par des chewing-gums sans sucre peut étre utilisée.

\J

Thérapie au laser de faible puissance.

1.4. Dysgueusie :

Pendant la chimiothérapie, les patients peuvent avoir un goat métallique désagréable
en raison de la diffusion de I’agent chimio thérapeutique dans la cavité buccale. La
dysgueusie en tant que telle se manifeste initialement quelques semaines apres le

début du traitement cytotoxique.

La physiopathologie de la dysgueusie comprend les Iésions des nerfs craniens
sélectifs (VII, IX, X), de la muqueuse buccale ou des papilles gustatives.
Les agents habituellement associés aux défauts de godt sont cis platine, doxorubicine,

5-fluorouracil, recamisolé, doxécatel, paclitaxel, cyclophosphamide, ou Carboplatine.

Des altérations du godt ont été enregistrées chez 26% des patients recevant le
crizotinib. Le remplacement du crizotinib par I’alectinib, qui est également un
inhibiteur de ’alkylation, a donné des résultats prometteurs. La réduction de la dose
ou I’arrét du crizotinib a été jugée nécessaire chez 6,5 % des patients.

Le diagnostic des troubles du godt est vérifié en utilisant des procédures telles que
I’¢électro gustométrie, les tests gustatifs de la bouche entiere, ou la

magnétoencéphalographie. 38113

1.5.  Au niveau neurologique :
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Des agents tels que la vinblastine et la vincristine sont associés a la

neurotoxicité. Cette neurotoxicité peut présenter une douleur profonde sévére dans la
mandibule. La douleur se retire une semaine aprés la fin du cours de chimiothérapie.
Des examens détaillés, comme les radiographies et les examens intra buccaux, sont
nécessaires pour aider les médecins a distinguer la douleur de la douleur causée par

des défauts de la pulpe.

1.6. Saignement :
Les patients présentent des pétéchies, des hématomes, ou ecchymoses. L’ecchymose
peut révéler une faible numération plaquettaire pendant la chimiothérapie. Une
numération plaquettaire inférieure a 20000/mm3 augmente le risque de saignements
excessifs, en particulier tout au long de la manifestation de la gingivite. Les zones
telles que le palais mou, le plancher de la bouche, la levre inférieure, et la muqueuse
vestibulaire sont vulnérables a ’hémorragie.
Plusieurs types de médicaments sont utilisés pour réduire les saignements, les

vasoconstricteurs tels que 1’épinéphrine sont les médicaments de choix.[4%

A
Figure 27 : Gingivorragie

2. Pathologies buccales induites par les anti-résorptifs osseux :

2.1. L’ostéonécrose des maxillaires (ONJ) :
Est observée chez les patients traités avec du bisphosphonates (BP). Ces médicaments
inhibent la résorption osseuse et sont administrés par voie intraveineuse comme
traitement en application aux métastases osseuses chez les patients cancéreux, en

hypercalcémie maligne (hypercalcémie induite par une tumeur), ou chez les patients
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atteints de myélome multiple offrant une meilleure survie et une meilleure qualité de
vie.

Bien que beaucoup moins fréquente, I’ONJ a également été observée chez les patients
recevant un traitement par bisphosphonates oraux (utilisé pour la prévention et le
traitement de I’ostéoporose et dans certaines affections osseuses comme la maladie de
Paget). Les PB intraveineuses les plus associées a I’ONJ sont ’acide zoledronique

(Zometa®) et le pamidronate (Aredia®).

2.1.1. Définition :
L'ostéonécrose est une exposition osseuse persistante dans la cavité buccale, de
plus de 8 semaines, chez des patients ayant été traités ou en cours de traitement

par bisphosphonates, et sans antécédents de radiothérapie cervico-faciale.*4!!

(1.
Figure 28: ostéochimionécrose (MRONJ: medication related osteonecrosis of the jaw)

2.1.2. Symptomatologie :
L'ostéonécrose est une affection dont le diagnostic est souvent tardif ; en effet
leur début est souvent asymptomatique, ce qui retarde leur prise en charge. L'0s
exposé est nécrotique, blanchatre, avascularisé. La blessure ne semble pas évoluer
Vers une guérison apparente.
L'évolution de l'ostéonécrose est souvent défavorable, s'accompagnant de
douleurs importantes et d'une surinfection bactérienne. Cela peut entrainer
I'apparition de différentes complications locorégionales, telles que des cellulites

maxillaires, des fistulisations cutanées, une communication bucco-sinusienne ou
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bucco-nasale. Une évolution agressive peut aboutir a la formation d'un ou
plusieurs séquestres osseux. L'extension du processus nécrotique peut se propager
massivement jusqu'au bord inférieur de la mandibule, et engendrer une fracture
mandibulaire.

L'apparition d'ostéonécroses prédomine a la mandibule : 66% contre 26% au
maxillaire, selon une étude menée sur 368 cas. Le plus souvent la nécrose est
consécutive a un acte chirurgical, se manifestant par un retard de cicatrisation,
aprés une avulsion dentaire, ou suite a un traumatisme muqueux d'origine
prothétique. Cependant, l'ostéonécrose est parfois spontanée (37% des cas), sans
aucune cause apparente, ni geste iatrogéne, atteignant également des crétes

osseuses édentées. (14211143

2.1.3. Diagnostic :
- Les critéres de diagnostic de I’ONJ sont : patients recevant ou ayant regu un
traitement avec des BPs ; la présence d’une ou de plusieurs lésions muqueuses
ulcérées des processus alvéolaires, avec ou sans exposition de 1’os maxillaire ou
mandibulaire ; I'os expose présentant un aspect necrotique ; les lésions se
présentant spontanément ou apres une chirurgie dentoalveolaire (en particulier les
extractions) ; et ’absence de guérison sur une période d’au moins 6 semaines.
- Examens complémentaires : un orthopantomogramme ainsi que des clichés rétro
alvéolaires, avec parfois un examen tomodensitométrique et I'imagerie par
résonance magnétique (IRM). Initialement, aucune modification évidente,
décelable sur les radiographies conventionnelles (panoramique et rétro
alvéolaire), ne laisse croire a une ostéonécrose, on peut parfois remarquer un
discret remaniement osseux ou un faible épaississement ligamentaire.
Fréguemment, la lésion est visible cliniquement sans qu'il n'y ait pour autant de
signe radiologique d'atteinte osseuse. Ce n'est qu'a un stade avancé de la
pathologie, que I'on peut retrouver des images ostéolytiques évocatrices d'une
ostéonécrose. On peut également observer une zone d'ostéocondensation
réactionnelle autour des zones de déminéralisation.
- De méme, la scintigraphie au Tc 99, examen fréquemment réalisé lors de
recherche de métastases osseuses, a montré des signes précoces d'hyper captation

des maxillaires, et ceci bien avant I'exposition osseuse. Elle montre une
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augmentation de la captation, soit par la formation d'un nouvel os, soit par le
mécanisme d'ostéocondensation autour de la nécrose.

- Une biopsie peut étre réalisée pour éliminer une éventuelle pathologie
maligne. [144114510146]

2.1.4. Classification :

Le systéme de classification ou de stadification actuellement proposé par
I’AAOMS et qui est corrélé aux stratégies thérapeutiques propres a chaque étape

est le suivant :

— Patient a risque :
Patients soumis a un traitement antisportif ou anti angiogénique par voie orale
ou intraveineuse, sans symptomes ni nécrose 0sseuse apparente.
— Stade 0 :
Patients n’ayant aucune preuve clinique de nécrose osseuse, mais présentant
des symptdmes non spécifiques ou des résultats cliniques et radiographiques :
a. Symptomes :

- Odontalgie non expliquée par une cause odontogene.

- Douleur osseuse sourde et douloureuse dans le corps de la
mandibule, qui peut irradier vers la région articulaire temporo-
mandibulaire.

- Douleurs aux sinus, qui peuvent étre associees a une
inflammation et a un épaississement de la paroi sinusale
maxillaire.

- Altération de la fonction neurosensorielle.

b. Constatations cliniques :

- Perte des dents non expliqué par une maladie parodontale
chronique.

- Fistule péri apicale/parodontale qui n’est pas associée a une
nécrose pulpaire causée par une carie.

c. Observations radiographiques :
- Perte ou résorption osseuse alvéolaire non attribuable a une

maladie parodontale chronique.
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- Changements du schéma trabéculaire — os tissé dense et
persistance de 1’0s non modélisé dans les prises d’extraction.

- Epaississement/obscurcissement du ligament parodontal
(épaississement du lamina dura entaille réduite de ’espace du
ligament parodontal).

- Rétrécissement du canal alvéolaire inférieur.

Ces résultats non spécifiques, qui caractérisent le stade 0, peuvent se
produire chez les patients avec antécédents de stade 1, 2 ou 3 de la
maladie qui ont guéri et n’ont aucune preuve clinique de ’exposition
0Sseuse.
— Stade 1:
Os exposé et nécrotique chez les patients asymptomatiques qui n’ont aucune
preuve d’infection.
— Stade 2 :
Os exposé et nécrotique chez les patients souffrant de douleur et de signes
cliniques d’infection.
— Stade 3:
Os exposé et nécrotique chez les patients qui ont de la douleur, une infection
et un ou plusieurs des symptdmes suivants :

- Os nécrotique exposé s’étendant au-dela de la région de I’os
alvéolaire, c¢’est-a-dire bords inférieure et Ramus de la
mandibule, sinus maxillaire et zygoma dans le maxillaire.

- Fracture pathologique.

- Fistule extra-buccale.

- Communication orale antrale/nasale.

- L’ostéolyse s’étendant jusqu’au bord inférieur de la mandibule

ou au plancher sinusale.

2.1.5. Traitement :

— Traitement des Patients a risque :
Les patients qui risquent de développer ’'BRONIJ en raison du fait qu’ils ont

été exposés au bisphosphonates ne nécessitent aucun traitement. Toutefois, ces
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patients devraient étre informés des risques de développer ’'BRONJ, ainsi que
des signes et symptomes de cette maladie.

— Stade 0:
Fournir un traitement symptomatique et gérer prudemment d’autres facteurs
locaux, la carie et les maladies parodontales. La prise en charge systémique
peut comprendre : médicament pour la douleur chronique et le contréle de
I’infection avec des antibiotiques, lorsque cela est indiqué.

— Stade 1:
Ces patients bénéficient de I’utilisation de rince-bouche antimicrobiens,
comme le Chlorhexidine 0,12%. Aucun traitement chirurgical n’est indiqué.

— Stade 2 :
Ces patients bénéficient de I'utilisation de bain de bouches antimicrobiennes
en combinaison avec traitement antibiotique. On suppose que la pathogenese
du BRONJ peut étre liée a des facteurs influengcant négativement le
remodelage osseux. En outre, BRONIJ n’est pas due a une étiologie infectieuse
primaire. La plupart des bactéries isolées ont éte sensibles au groupe
pénicilline d’antibiotiques. Quinolones, métronidazole, clindamycine,
doxycycline et érythromycine été utilisé avec succes chez les patients qui sont
allergiques a la pénicilline. Une culture microbienne devrait également étre
analysée pour la présence d’actinomycoses (especes de bactéries). Si cette
bactérie est isolée, le régime antibiotique doit étre ajusté en conséquence.
Dans certains cas réfractaires, les patients peuvent avoir besoin d’une
antibiothérapie combinée, d’un maintien a long terme des antibiotiques ou
d’un traitement antibiotique par voie intraveineuse.

— Stade 3 :
Ces patients bénéficient d’un débridement, y compris de la résection, en
combinaison avec traitement antibiotique, qui peut offrir une palliation a long
terme avec la résolution de I’infection aigué et la douleur. Quel que soit le
stade de la maladie, les segments mobiles du séquestre osseux doivent étre
retirés sans exposer un os non touché. L’extraction des dents symptomatiques
dans la région de I’0os nécrotique exposé devrait étre considérée car il est peu

probable que I’extraction exacerbera les processus nécrotiques. 1471114l
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3. Pathologies buccales induites par la radiothérapie cervico-faciale :

La radiothérapie, seule ou associée a une chirurgie ou a une chimiothérapie, a produit

une augmentation significative des taux de guérison de nombreuses tumeurs malignes

de la région de la téte et du cou. Cependant, des doses élevées de rayonnement dans de

larges zones, y compris la mugueuse buccale, la peau, le maxillaire supérieur, la

mandibule et les glandes salivaires peuvent entrainer plusieurs réactions indésirables

qui se manifestent pendant ou aprés la fin du traitement. Ces dommages sont causés par

le rayonnement ionisant dans les tissus normaux situés dans le champ de rayonnement.

Les changements induits par les rayonnements peuvent étre divisés en deux groupes,

selon le moment habituel de leur apparition ;4%

3.1. Les effets secondaires aigus :

Commencent pendant la RT et durent plusieurs semaines apres la fin du

traitement. Les effets secondaires aigus comprennent :

3.1.1.

3.1.2.

Mucite :

La mucite est I’effet secondaire aigu le plus fréquent chez les patients
subissant une radiothérapie de la téte et du cou. Dans presque tous les cas, les
patients présentent une mucite confluente vers la troisieme semaine du
traitement. Elle apparait sur les muqueuses non kératinisées, avec extension
cesophagienne possible. Une surinfection fongique est généralement associée.
Les premiers signes et symptémes surviennent genéralement apres admission
d’une dose de 15 Gy, avec une ulcération des membranes aprés 30 Gy. Ces
signes et symptomes cliniques persistent en général3 a 4 semaines apres 1’arrét
de la radiothérapie. La sévérité de la mucite buccale augmente généralement a
chaque cycle de radiothérapie. Ceci peut s’expliquer par la cicatrisation

partielle de la muqueuse buccale entre les cycles. 5%

Xerostomie :

La radiothérapie de la téte et du cou endommage généralement les glandes
salivaires, ce qui diminue le débit salivaire et modifie la composition
salivaire. Par conséquent, la sensation de sécheresse buccale (xérostomie) se

produit tot au cours du traitement d’irradiation.
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- Ladurée du dysfonctionnement des glandes salivaires varie selon les
patients. La récupération de la salive adéquate peut-étre graduelle sur
plusieurs mois, comme ce dysfonctionnement peut étre permanente, ce qui
entraine une perte irréversible de la capacité de sécrétion de salivaire.

- L’ampleur du dysfonctionnement salivaire induit par les rayonnements
dépend de la dose de rayonnement, du volume de tissu de glandes irradiées et
de la nature des glandes salivaires irradiées.

- Laradiothérapie modifie également la composition de la salive, en
augmentant sa viscosité, en réduisant son pouvoir tampon, en modifiant sa
concentration d’électrolytes et en modifiant son systéme antibactérien non

immunitaire et immunitaire. 1520152

3.1.3. Dysgueusie :

- Pendant la RT, la majorité des patients subissent une perte du golt compléte
ou partielle. Le trouble du golt touche 66,5% des patients subissant une RT
seule et 76%des patients subissant une chimiothérapie combinee.

Le trouble du godt est le résultat de deux facteurs : un effet direct des
rayonnements sur les papilles gustatives et changements dans le débit et la
composition salivaire.Les papilles gustatives sont trés sensibles a 1’irradiation
et présentent des signes de dégénérescence et d’atrophie a des doses de 10 Gy.
La diminution du débit salivaire perturbe le transport des molécules de saveur
vers les papilles gustatives ainsi que le changement de la composition ionique
de la salive altere davantage la perception du godt.

- Dans la majorité des cas, le golt revient graduellement a des niveaux normaux
ou proches de la normale dans I’année qui suit RT. En raison de cet aspect
transitoire, il n’y a généralement pas besoin de traitement. Cependant, dans

environ 15 % des patients, le trouble du go(t peut durer plus longtemps. %]

3.2. Les effets secondaires oraux chroniques :
Commencent plusieurs semaines, mois, voire années apres la radiothérapie. Les effets

secondaires chroniques sont les suivants :
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3.2.1. Trismus:
Le trismus peut se produire si les articulations temporo-mandibulaires et muscles
masticateurs sont situés dans la zone irradiée pendant la radiothérapie de la téte et
du cou. L’irradiation provoque des spasmes et une fibrose des muscles
masticateurs, ce qui limite 1’ouverture de la bouche.
Le trismus est souvent sous-estimé comme effet secondaire de la radiothérapie,
bien qu’il nuise sérieusement a la qualité de vie, entrainant des difficultés dans la
vie sociale du patient, influant sur la parole, ’apport alimentaire et le maintien de
I’hygiene buccale. Et méme menant a la dépression.
Les patients recevant une radiothérapie de la téte et du cou devraient étre
enseignée les exercices de réadaptation pendant et aprés la radiothérapie prévenir

le développement du trismus, 1541551

3.2.2. Caries dentaires causées par la radiothérapie :

Les changements dans la composition chimique de la salive et ’augmentation de
la quantité de bactéries cariogenes orale entrainent une décalcification rapide de
I’émail dentaire. Les caries causées par les rayonnements ne sont pas causéees
directement par I’irradiation, mais résultent des séquelles de la xérostomie :

diminution du pH, réduction du pouvoir tampon et augmentation de la viscosité.

Cliniqguement, les caries ont une forme rampante, et ont tendance a se propager a
toutes les surfaces dentaires, en changeant leur translucidité et leur couleur. Le

processus carieux peut causer une friabilité accrue et la perte des dents. 256

Yy ‘/’
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Y

Figure 29 : Caries induite par la radiothérapie de la téte et du cou.
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- Prévention des caries : la Fluoro-prophylaxie a 1’aide de gel fluoré 20 000 ppm

(Fluocaril® Bi-Fluoré 2 000) : il est expliqué au patient que I’application

Quotidienne de gel fluoré sur les dents a I’aide de gouttiéres porte-gel permet la
conservation des dents car elle réduit les caries post-radiques et donc prévient de
I’ORN. Elles doivent étre portées tous les jours pendant 5 minutes apres le

brossage, de préférence le soir ; a vie.

Figuré 30 : Gel fluoré en gottire

3.2.3. L’Ostéoradionécrose :
L’un des effets indésirables les plus graves de la radiothérapie est
I’Ostéoradionécrose, une affection inflammatoire résultant du rayonnement
ionisant de I'os. Ce rayonnement entraine des dommages irréversibles aux
ostéocytes et au systeme micro vasculaire, avec une diminution progressive de la
micro vascularisation. Le tissu devient hypo vasculaire, hypo cellulaire et
hypoxique. Toutes ces caractéristiques entravent la cicatrisation osseuse, et
entrainent une nécrose avec ou sans infection.
L’extraction dentaire et les maladies dentaires dans les régions irradiées sont
depuis longtemps reconnues comme des facteurs de risque majeurs pour le
développement de 1’Ostéoradionécrose.
La mandibule est beaucoup plus sensible a 1’Ostéoradionécrose que le maxillaire,
car sa vascularisation est faible et sa densité osseuse est élevée.
Cet effet indésirable survient habituellement dans I’année suivant le traitement.
Les caractéristiques radiologiques comprennent une destruction corticale mal

définie avec ou sans séquestration, 5711581
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Le degré, la progression et I’absence de réversibilité de ces changements sont liés a la
dose de rayonnement, au champ d’irradiation, au degré d’hypo vascularité et
d’hypocellularité des tissus, a I’dge au moment du diagnostic et a la capacité de

guérison des cellules épithéliales exposées.

Figure 31 : Ostéoradionécrose

4. Différence entre L'ostéochimionécrose et 1’Ostéoradionécrose :

L’ORN est définie comme « une zone d’os exposée de plus de 1 cm dans un champ
d’irradiation qui n’a montré aucune preuve de guérison pendant au moins 6 mois ».
L'ORN n’est pas nécessairement associ¢ a la douleur ; toutefois, la douleur peut
survenir lorsque les tissus mous environnants sont enflammés. Cellulite, fistulation,
formation d’abces ou fractures pathologiques peuvent compliquer la présentation

clinique %,

L'ostéochimionécrose induite par Bisphosphonates (BRONJ), a une présentation
clinique assez similaire 8 ORN. Le BRONIJ présente également une zone d’os exposé
dans la région maxillofaciale qui persiste depuis plus de huit semaines. Pour établir un
diagnostic de ’'BRONJ, deux facteurs importants doivent étre présents : I’exposition
actuelle ou récente aux bisphosphonates et aucun antécédent de radiothérapie aux

maxillaires.[167

Une étude comparative a mis en évidence les différences physiopathologiques entre

ces deux formes courantes de nécrose des maxillaires.
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Figure 32 : (A) Ostéochimionécrose des maxillaires associés au Bisphosphonate. (B) Ostéoradionécrose infectée

L’ORN est une affection qui est dominée par la fibrose et I’hyper expression du

collagéne I alors que cela n’a pas été observé dans les spécimens du BRONJ, qui,

d’autre part, ont été caractérisés par une déviation de I’architecture osseuse normale.

Le fait que ces deux conditions ont une présentation clinique relativement similaire

souligne le fait qu’une ressemblance dans la présentation clinique ne dénote pas

nécessairement une physiopathologie similaire.

ORN

- Les lésions sont plus homogenes et la
nécrose plus étendue.

- Aucune modification de 1’architecture
0SSeuse,

Le signe pathognomonique de la maladie
est la diminution du nombre d’ostéoblastes,
manifestée comme des lacunes vides.

- Surreprésentation du collagéne de type |
et probablement augmentation du collagene
de type IlI.

- Presque exclusivement développé dans la
mandibule.

BRONJ

- Les lésions ont une apparence éparse, ou de
multiples zones partiellement confluentes de 1’os
nécrotique sont mélées a des résidus osseux vitaux.

- Aspect ressemblant a un Paget, avec
augmentation de I’épaisseur trabéculaire et
diminution des espaces médullaires. Nécrose
avascularisé, ou le manque d’approvisionnement
en sang est attribué a une compartimentation
extréme en raison d’un processus anormal de
remodelage osseux.

- Réduction de la densité du canal haversien.

- Aucune différence dans I’expression du
collagene.

- Affecte la mandibule et le maxillaire.

Tableau 16 : Différence entre L'ostéochimionécrose et 1’Ostéoradionécrose 1611
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5. Pathologies buccales induites par I'normonothérapie :

Les thérapies contre le cancer du sein peuvent avoir une incidence sur la masse osseuse
du squelette. La chimiothérapie est associée a une insuffisance ovarienne prématurée et
entraine une perte accélérée de la densité minérale osseuse (DMO). En outre, les
thérapies anti-estrogénes sont associées a une stimulation de perte d’os. Une association
a été établie entre la carence en cestrogenes, la diminution de la DMO squelettique et la
santé buccodentaire.

Les changements dans la DMO dépendent de 1’état de ménopause et de la classe de

médicaments utilisés :

- Les patientes atteintes d’un cancer du sein en pré ménopause qui prennent
I’antagoniste des récepteurs des cestrogenes Tamoxiféne court un risque accru de
réduction de la DMO squelettique.

- Chez les femmes ménopausées, il a été démontré que le tamoxiféne maintien ou
augmente légérement la DMO.

- Contrairement a I’effet préservant les os du Tamoxiféne dans les os post-
ménopausiques, 1’utilisation des inhibiteurs de I'Aromatase est associée a une

perte importante de DMO.

Comme I’cestrogene joue un role clé dans le maintien des os et des tissus mous de la
cavité buccale, les médicaments qui affectent la production et/ou la liaison de
I’cestrogene a son récepteur peut également affecter les os et/ou les tissus mous de la
cavité buccale.Une carence en cestrogenes chez les femmes ménopausées peut
accrotitre le risque de maladies parodontales, de perte de dents, de diminution du débit
salivaire, de dysesthésie buccale, d’altération du gofit et de syndrome de la bouche

brilante.

Dans une étude Lorsqu’il a été demandé¢ aux répondants de partager des plaintes
orales ou autres liées a un traitement anti-estrogene que les patients avaient signalé ou
qu’ils avaient eux-mémes identifiées, 14 % des hygiénistes dentaires ont signalé des
effets secondaires par voie orale du Tamoxiféne et 7 % ont signalé des effets

secondaires par voie orale liés a I'utilisation d’inhibiteur d’aromatase (1A).

Les plaintes courantes liées a la santé buccodentaire des patients qui utilisaient I'TA

ou le Tamoxiféne comprenaient des augmentations de 1’inflammation gingivale, des
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saignements gingivaux, de la xérostomie et des sensations de bralure dans les tissus
buccaux. Un hygiéniste dentaire a signalé un effet secondaire de la bouche propre a

I’utilisation du Tamoxiféne, soit une augmentation de la carie dentaire.

Les plaintes signalées par les patients concernant 1’utilisation de I’ A comprenaient

des douleurs articulaires généralisées et des douleurs aux mains et aux poignets.

Ce type de douleur était lié a des difficultés de brossage des dents. Une plainte

spécifique d'un patient liée a 1’utilisation du Tamoxiféne était une douleur a la

machoire.[1621[163][164]

Hygiénistes dentaires indiquant
qu’ils traitent des patients qui
ont des effets secondaires
buccodentaires Effets secondaires signalés
particuliers

Traitement
anti-
oestrogénique

N Pourcentage

- Inflammation gingivale

- Xérostomie

- Br0lure des tissus/de la
bouche

- Douleurs articulaires

- Douleur dans les mains

- Difficulté a se brosser les
mains

- Augmentation des poches
parodontales

Tamoxifene 17 7%

- Gingivite
- BrQlure des tissus/de la
bouche
- Saignement au cours de
Inhibiteurs ’exploration
d'Aromatase 39 14% - Xérostomie
- Augmentation des caries
- Douleurs dans les machoires
- Augmentation des poches

parodontales

Tableau 17 : effets secondaires buccodentaire induite par I’hormonothérapie.
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6. Pathologies buccales induites par la thérapie ciblee :

De nombreux nouveaux médicaments contre le cancer sont appelés thérapie ciblée
parce qu’ils ciblent des voies de signalisation dérégulées propres a un type particulier de
cancer pour inhiber la croissance ou la survie des cellules cancéreuses. Comme ces
thérapies ne ciblent pas seulement toutes les cellules qui se réplique, leurs effets
promettent d’étre plus spécifiques que la chimiothérapie conventionnelle.

Malgré une amélioration de leur profil global d’effets secondaires, les thérapies ciblées
continuent de manifester des effets indésirables, y compris des Iésions buccales et péri-
orales.[*®°]

Les pathologies selon le type de traitement :

6.1. Classification :
6.1.1. Anti-EGFR :

Les evénements indéesirables dans la cavité buccale sont le plus souvent la mucite
(peut aller de I'érytheme a I'ulcération) et moins souvent la dysgueusie, la dysphagie,
la langue géographique, la pharyngite et la xérostomie. 16!

Le cetuximab produit la plus grande variété d’effets indésirables orale. Lorsque le
cetuximab est utilise comme traitement autonome, la mucite est souvent bénigne, de

sorte que la modification de la dose ou ’arrét du traitement ne sont pas recommandés.

6.1.2. Inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) :
L’événement indésirable le plus fréquemment signalé pour I'inhibiteur de la tyrosine
Kinase est la mucite.La mucite associée aux inhibiteurs de la tyrosine kinase pan-HER
a tendance a se présenter sous forme d’érythéme de la muqueuse non kératinisée avec

ulcération superficielle et peut aussi toucher les lévres, 2661

6.1.3. Inhibiteurs de I’angiogenése et anti-VEGF :
Les événements indésirables oraux sont, par ordre décroissant, une sensibilité ou une
douleur muqueuse, une dysgueusie ou un hypogeée, une ulcération, une xérostomie et
une paresthésie ou une anesthésie.
Les lésions se développent rapidement en général, en quelques jours ou semaines

apres ’introduction du traitement, pour s’atténuer progressivement ensuite.
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La sensibilité de la muqueuse buccale (dysesthésie), changements de la voix, voix
rauque, altérations du godt, mucite/stomatite, glossodynie, douleurs a la gorge et
douleurs aux dents ont été observé avec la tosylate de sorafenib.

Certains patients ne rapportent qu’une hypersensibilité diffuse de la muqueuse sans
Iésion objective individualisée.[®!

La langue géographique : Plusieurs cas ont été rapportés avec des anti angiogénique
tels que le Bévacizumab, le sorafenib ou le Sunitinib, méme si aucune fréquence n’a
encore été déterminée. La plupart des cas ont été découverts plusieurs mois apres le
début du traitement (entre 3 mois et 2 ans) soit fortuitement, puisque les patients
¢taient asymptomatiques, soit a la suite de sensations d’inconfort ou d’altérations du

godat.

Figure 33 : Langue géographique.

Le traitement anti angiogénique est un facteur de risque d'ostéonécrose des

maxillaires liée aux médicaments (MRONJ).[1671(168]

6.1.4. Inhibiteurs de la tyrosine kinase multi-cibles ;16!
Les effets indésirables couramment signalés au niveau oral comprennent les Iésions
lichénoides, la stomatite et les altérations du goQt. Les Iésions lichénoides orale au
mésilate d’imatinib peuvent se présenter sous forme de stries réticulaires blanches
entourées d’un érythéme sur la muqueuse buccale, les lésions peuvent ou non étre
ulcérées et se résorbent apres I’arrét du traitement au mésilate d’imatinib.
La dyschromie ou coloration anormale de la muqueuse est assez rare dans le cas des

thérapies ciblées : seuls quelques cas ont été rapportés dans la littérature. L’imatinib
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peut étre I’agent responsable de coloration. La dyschromie est le plus souvent
découverte fortuitement, sans connaissance exacte du délai d’apparition apres le début
du traitement. Plusieurs rapports de cas présentent une coloration bleutée, grise ou
marron, au niveau du palais dur, sans douleur associée. Les patients présentent des

zones sans pigmentation et d’autres pigmentées qui n’évoluent pas dans le temps.

6.1.5. Inhibiteurs de BRAF :
Les effets indésirables observés comprennent les lésions hyperkératosiques de la peau
et de la muqueuse buccale ainsi que le carcinome malpighien secondaire (CCS). Les
Iésions hyperkératosiques buccales ont été decrites comme étant multifocales et
peuvent étre trouvees sur la muqueuse kératinisée et non kératinisée, y compris la

mugueuse buccale, la langue, la gencive attachée et le palais dur.[*6°

6.1.6. Inhibiteurs de mTOR :
Les evénements indesirables buccaux les plus courants associés aux inhibiteurs du
mTOR sont les ulceres aphteux, souvent appelés stomatites associées aux inhibiteurs
du mTOR (mIAS). Le terme mIAS (stomatites associees aux inhibiteurs du mTOR)
est préféré a la mucite dans 1’établissement des inhibiteurs de mTOR, car ces 1ésions
different dans la présentation clinique, le cours, et la physiopathologie de la mucite
associée a la chimiothérapie conventionnelle.
Les lésions se présentent sous forme d’ulcérations multiples, discretes, ovoides,
superficielles et bien délimitées qui mesurent moins de 1,0 cm et ressemblent a une
stomatite aphteuse récurrente mineure. Ces lésions se développent de fagon aigué
plusieurs jours apres le début d’un inhibiteur de la mTOR, sont confinés a la
mugueuse non kératinisée et peuvent étre excessivement douloureux compte tenu de
leur petite taille.
La physiopathologie des mucites associées aux inhibiteurs de mTOR pourrait étre liée
a un effet direct de I’inhibition des voies impliquées dans la croissance cellulaire et la
réparation tissulaire.
Les lésions guérissent spontanément en moins d’une semaine et sans laisser de
cicatrice.
Les ulcéres buccaux associés aux inhibiteurs du mTOR, peuvent entrainer une

modification de la dose ou ’arrét du traitement.
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Les autres effets indésirables buccaux et pharyngés observeés comprennent la
dysgueusie, la dysphagie, I’inflammation des muqueuses, la douleur buccale et la

pharyngite.

6.1.7. Anticorps monoclonal anti-CD20 :
Les effets indésirables orales sont rares, mais plusieurs rapports de cas ont signalé des
Iésions lichénoides et le syndrome de Stevens Johnson, et la réactivation d’infections

virales latentes, comme le virus de I’herpes simplex, avec risque de dissémination.

6.2. Traitement:

Les recommandations publiées jusqu’a maintenant concernent les mucites radio- et/ou
chimio- induites ; il n’est fait aucune mention de celles provoquées par les thérapies
ciblées. D’autre part, elles reposent le plus souvent sur des avis d’experts car il y a

tres peu d’essais cliniques de haut niveau de preuve.

Pendant le traitement avec des agents qui peuvent causer le mlIAS, ou les lésions
lichénoides, les patients devraient éviter les agents irritants courants tels que les bains
de bouche a base d’alcool ou de peroxyde, les aliments épicés. De plus, une bonne
hygiéne buccale doit étre soulignee, car elle peut aider a prévenir ou a diminuer la

gravité de la mucite.

Les lésions localisées peuvent étre traitées avec des gels stéroides topiques tels que

0,05% de propionate de clobétasol.

Concernant les douleurs buccales légéres a modérées : des bains de bouche a base
d'anesthésiques locaux peuvent étre utilisés, on peut demander au patient de se rincer
avec 5 ml de solution de lidocaine 2 %, ou des formulations de bain de bouche

« magique » qui peuvent contenir a la fois un stéroide topique et un anesthésique
local. Les analgésiques systémiques (c.-a-d. les opioides) devraient étre réservés aux
cas plus graves, et ces ordonnances devraient étre examinées en consultation avec

1’oncologue traitant.[16%1170]
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I11. Prise en Charge des Femmes Sous Traitement

Antinéoplasique au Cabinet Dentaire :

A. Avant le Début de Tout Traitement Antinéoplasique :

Il convient de procéder a une remise en état de la cavité buccale approfondie avec une

motivation a I’hygiéne bucco-dentaire.*"]
Contact avec le médecin traitant est indispensable afin de connaitre :

— La séquence de traitements prévue, pour que des soins dentaires sirs puissent étre
planifiés.
— Si le patient a un cathéter veineux central.
— Si une éventuelle radiothérapie est prévue, si oui :
— Quelle partie de la mandibule/maxillaire et si les glandes salivaires seront
dans le champ de rayonnement.
— Quelle dose de rayonnement le patient recevra.

— Siune éventuelle chimiothérapie d’induction est prévue avec la radiothérapie.

B. Les Procédures Dentaires Invasives et Non Invasives :

Deux procédures sont effectuées au cabinet dentaire, il s’agit d’interventions invasives et

non invasives.!t72

1. Procédures dentaires invasives :

Comprennent celles qui impliquent la manipulation de la gencive (tissu gingival) ou la
perforation de la muqueuse buccale, tels que : I’anesthésie locale intra ligamentaire,
extraction dentaire unique et multiple, greffes/réimplantation, chirurgie péri apicale,
parodontale, osseuse et implantaire ainsi que la biopsie des glandes salivaires sont
considérés comme invasives. Ces procédures comportent un risque d’infection chez
les sujets sains dans certains cas, et toujours chez les personnes a risque d’infection

locale et/ou générale.
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2. Procédures dentaires non invasives :

Comprennent les restaurations dentaires, le traitement endodontique, les couronnes, les

bridges et les prothéses amovibles, application de fluorure ou scellement des sillions et
des fissures, ablation de sutures post-chirurgicales, orthodontie, et anesthésie non intra-
ligamentaire ne présentent aucun risque d’infection chez les sujets sains ou chez les

personnes & risque (ils ne sont jamais candidats a la prophylaxie antibiotique).

. Avant traitement anti néoplasique :

1. Avant chimiothérapie :

Foyer infectieux
bucco-dentaire

Préconisations
Préconisations
e Conseils d’hygiene
buccodentaire e Mise en état bucco-dentaire

e Détartrage Elimination des traumatismes

e Surveillance prothétique et des foyers infectieux
Elimination des traumatismes

e La chimiothérapie peut

débuter 1 1

Chimiothérapie Chimiothérapie
aplasiante non aplasiante

l l

Préconisations :

Délai entre la mise en état bucco-dentaire et le début

de la chimiothérapie 2 2 semaines e Mise en état
buccodentaire
e Elimination des

l 1 foyers infectieux

Préconisations : Préconisations :

e Retarder la chimiothérapie

e Débuter la chimiothérapie et
reporter les soins bucco-dentaires
en inter cure

e  Tolérer un délai < 2 semaines

e Mise en état
buccodentaire

e Elimination des
foyers infectieux

Figure 34: prise en charge d’un patient cancéreux avant la chimiothérapie
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Selon les recommandations de la société francaise de chirurgie orale (SFCO) :

— Demander un bilan d’hémostase, NFS, groupage sanguin avant les soins dentaires.

— Aucun protocole précis ne spécifie quel genre de mesures thérapeutiques doit
nécessairement étre instauré pour assurer 1’¢élimination des foyers infectieux.

— Les gestes chirurgicaux destinés a assainir la cavité buccale doivent étre entrepris
au plus tot, de facon a ce que la cicatrisation muqueuse soit acquise avant le début
de la chimiothérapie. L’idéal serait de réaliser toutes les thérapeutiques qu’elles
soient chirurgicales ou conservatrices au moins 2 semaines avant le début de la

cure de chimiothérapie. [2011120211203]

. Avant radiothérapie de la téte et du cou :

— Un examen radiographique approfondi est essentiel pour déterminer la présence
d'anomalies périapicales inflammatoires, 1’état parodontale, d’autres maladies
dentaires et ’invasion tumorale des os (Radiographie panoramique et rétro
alvéolaire/bitewing ou les deux).[*?]

— Pour I’extraction dentaire :

- Doit étre atraumatique.

- Doit tenir compte du pronostic de la dent elle-méme, de la motivation du
patient et de la capacité de suivre les instructions d’hygiéne bucco-dentaire.

- Toutes les dents avec un pronostic douteux doivent étre extraites avant RTP :
dents non restaurables , pathologie parodontale active (dent symptomatique),
les maladies parodontales modérées et graves (poches de 5 mm), en particulier
avec une perte osseuse avancée, atteinte de furcation , une mobilité et une
atteinte de la furcation, dent enclavée ou éruption incomplete, en particulier
des troisiemes molaires, lésions périapicales étendues (si ce n’est pas
chronique ou bien localisée), racine résiduels, dents proches de la tumeur.

- Doit étre effectuées au moins 2 semaines avant le début de la radiothérapie
(extraction simple = 14 jours, dent incluse = 21 jours).

- Seules les dents jugées saines ou correctement traitées au préalable peuvent
étre conservées, [L74IIL75IIL76]

— L’anesthésie associée ou non aux vasoconstricteurs, peut étre utilisée pour des

techniques locales ou loco-régionales. L’anesthésie intra-septale doit étre évité 1771
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— Traitement endodontique : non contre indiqué.

— Les reprises de traitement endodontique des dents situées dans les futurs champs
d’irradiation, sans Iésions périapicales, asymptomatiques et silencieuses depuis de
nombreuses années, sont déconseillées.!*"8]

— Les chirurgies parodontales sont contre-indiquées puisque le délai de guérison

disponible avant I’irradiation n’est généralement pas suffisant.[7%]

. Avant traitement par anti-résorptifs osseux :

— Les patients devraient étre informés des symptomes de 1’ostéonécrose des
maxillaires afin que le patient puisse signaler t6t si les symptomes se développent.

— En cas de dent avec un pronostic médiocre ou une infection dentaire-parodontale :
il serait souhaitable de reporter le début du traitement jusqu’a ce que la
cicatrisation de la plaie ait été atteinte dans tout traitement dentaire invasif, 4 a 6
semaines sont recommandées chez les patients programmeés a recevoir des BPs par
voie intra-veineuse).l*¢%

— Si le traitement par BPs ne peut étre retardé et que des interventions dentaires
invasives sont nécessaires ; considerer le patient comme étant déja en phase de
traitement (les protocoles de prophylaxie médicale et chirurgicale doivent étre
appliqués).t8t

— L’extraction dentaire :

- Doit étre atraumatique

- Le soulevement de lambeau doit étre évité, La technique stérile doit étre suivie
(Le patient doit prendre un bain de bouche a la Chlorhexidine deux fois par
jour pendant deux mois et faire un suivi postopératoire de deux mois).

— D’autres interventions invasives tels que la chirurgie implantaire, la chirurgie
osseuse pré-implantaire et chirurgie muco-gingivale sont contre-indiquées.[é?

— Les restaurations simples, détartrage et polissage, 1’ajustement des prothéses mal
ajustées doivent étre effectués avant le début du traitement au Bisphosphonate.

— Un suivi bucco-dentaire est recommandé avec une fréquence de 4 & 6 mois.
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Procédures dentaires chez les patients en Patients atteints de

e Patients non cancereux
phase pretraitement cancer

Procédures non chirurgicales

Dentisterie restauratrice Indiquée Indiquée
Traitement endodontique Indiqué Indiqué
Traitement orthodontique Possible Possible

Traitement parodontale Indiqué Indiquée

Prothese Possible Possible

Procédure chirurgicales

Chirurgie dentoalvéolaire Indiquee Indiquee
Chirurgie osseuse pré implantaire Contre indiqué Possible
Chirurgie implantaire Contre indiqué Possible

Chirurgie parodontale et o o
) Indiquee Indiquee
endodontique

Tableau 18 : Principaux traitements dentaires par rapport aux catégories de patients en phase pré-traitement avec

des médicaments liés a I’ONJ.

4. Avant thérapie ciblée :

— Si le patient doit bénéficier d’un traitement anti-angiogénique par Bévacizumab
ou Sunitinib, il doit étre informé du risque éventuel de survenue d’une OCN.
— L’¢élimination de foyers infectieux d’origine dentaire est particuliérement
recommandée.
— Les gestes qui doivent appliqués sont :
- Détartrage, Elimination des facteurs traumatisants, Surveillance prothétique et
extraction des dents infectées non restaurables ou dont le pronostic est réservé.
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 anti-angiogéniques. Dans I’idéal, il faudrait attendre la cicatrisation osseuse,

correspondant a 3 mois.
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D. Pendant traitement anti néoplasique :

1. Pendant la chimiothérapie :

Les précautions a prendre lors des soins bucco-dentaires sont destinées a prévenir tous
risques infectieux et hémorragiques. Selon les recommandations de la Société

Francaise de Chirurgie Orale les gestes thérapeutiques invasifs ;1204

- Un bilan biologique (hémogramme, hémostase) indispensable.

- Seulement si les actes sont urgents

- Une antibioprophylaxie poursuivie jusqu’a la cicatrisation muqueuse de la
plaie si le taux de PN est inferieur a 500/mm de sang.

- Pas de consensus pour une antibioprophylaxie pour un taux de PN supérieur a
500/mm

- En dehors des cas d’urgence, les actes invasifs peuvent étre pratiqués dans une
phase de normalité des PN

- Durant I’aplasie, 1’é¢tat hématologique du patient rend tout soin dentaire
dangereux, car susceptible de provoquer une grave hémorragie ou bactériémie.

- Aucun soin dentaire ne doit donc étre réalisé durant la phase d’aplasie.

Les actes anvasifes qui necissitant une antibioprophylaxie sont :
- Extraction dentaire.
- Traitement endodontique.
- Soins parodontaux.

- Soins prothétique/orthodontique a risque de saignement.

Antibiothérapie de couverture Selon les recommandations de I’AFSSAPS2011 :
v" Amoxicilline 2g/j en 2 prises pendant 8 jours (Adulte).
v" En cas d’allergie clindamycine 1200mg/j (Adulte).

2. Pendant la radiothérapie de la téte et du cou :
— Lasurveillance de la cavité buccale doit étre accrue pendant la radiothérapie
(Evaluation et motivation a I’hygiéne bucco-dentaire).[*8]

— En général, aucun acte chirurgical n’est acceptable pendant la radiothérapie, si une

extraction est imposée, 1’acte peut étre effectué si la dent se trouve a 'extérieur de
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la zone irradiée. Si la dent est dans la zone irradiée, le traitement devrait étre

limité a un traitement conservateur pour traiter 1’urgence, et l'extraction sera

reportée jusqu’a la fin de la radiothérapie. [18411185]

— Traitement endodontique : ne doit jamais étre effectué pendant la période de
radiothérapie. Cependant, si le patient a de la douleur associée a un processus
endodontique aigu, une séance de traitement doit étre effectuée, avec le
consentement du médecin traitant, pour soulager la symptomatologie du patient
(Les séances doivent étre courtes).[1861[187]

— Patients qui développent une Ostéoradionécrose :

- Eliminer tout traumatisme, éviter le port de prothese dentaire amovible si
la prothese se trouve dans le région atteinte, arrét de la consommation de
tabac et d’alcool.

- Les antibiotiques topiques (p. ex., tétracycline) ou les antiseptiques (p.
eX., Chlorhexidine) peuvent contribuer a la résolution de la plaie.

- L’oxygénothérapie hyperbare (HBO) est également recommandée, bien
qu’elle n’ait pas été universellement acceptée. Dans les cas se présentant
tot, 30 plongées HBO a 2,4 atmospheres pendant 90 minutes. Ceux qui y
répondent bien devraient continuer a un total de 40 plongées. Ceux prévus
pour la chirurgie radicale devraient avoir 20 plongées préopeératoires
suivies de 10 plongées post-opératoires.

- Une chirurgie radicale peut étre nécessaire dans les cas graves

d’Ostéoradionécrose. [18811189]

3. Pendant traitement aux anti-résorptifs osseux :

3.1. Bisphosphonate en IV :

— Les patients qui suivent un traitement aux bisphosphonates ne doivent pas étre
soumis a des procédures qui ont un impact sur les os, tels que les extractions
dentaires, les implants, les restaurations complexes, le débridement parodontal et
le surfacage radiculaire.

— Il est important que I’équipe dentaire informe le patient sur la possibilité et la
rareté de MRONJ verbalement et par écrit.

— L'extraction dentaire doit étre évitée dans la mesure du possible.

111



— Si ’extraction s’avere nécessaire, selon la Société Italienne de Chirurgie Buccale
et Maxillo-faciale (SICMF) et la Société Italienne de Pathologie Buccale et de
Médecine (SIPMO) une prophylaxie médicale avec des procédures strictement
chirurgicales doivent étre suivis. Prophylaxie médicale comprends un bain de
bouche antiseptique a 0,12 % de Chlorhexidine soit utilisée 3 fois par jour, a partir
de 7 jours avant I’intervention dentaire prévue, associée a une antibiothérapie (p.
ex., Ampicilline/Sulbactamim et Métronidazole per 0s) qui doit étre administré a
partir de la veille de I’intervention et au moins 6 jours apres I’ intervention.
Utiliser une anesthésie locale sans adrénaline, effectuer un lambeau de pleine
épaisseur, faire une alvéoloplastie du site d'extraction (si nécessaire), suture sans
tension afin de promouvoir la guérison de premiére intention. Les sutures peuvent
étre enlevées entre le septieme et le dixieme jour apres I’intervention. Suivis au 3,
6 et 12 mois au cours de la premiére année de suivi.[*0Itol
Lorsque plusieurs extractions dentaires sont necessaires, procéder une dent a la
fois.

— Les protheses amovibles ne sont pas contre-indiquées (éviter le développement
d’ulcéres de friction, Si de tels ulcéres apparaissent, ils doivent étre traitées et le
dentier doit étre retiré, suivi d’un contrdle du patient apres 7 a 10 jours).

— La prothese fixe : Fournir une marge prothétique supra gingivale, afin de faciliter
les controles et I’hygiéne buccale & la maison. %%

— Traitement orthodontique n’est pas recommandé.*%?!

— Arrét du traitement par bisphosphonates chez les patients nécessitant des soins
dentaires :

- Des recommandations sur la nécessité d’arréter le traitement par
bisphosphonates chez ces patients n’ont pas encore été formulées. Etant donné
la trés longue demi-vie des bisphosphonates.

- D’autre part, I’arrét temporaire des bisphosphonates peut ¢liminer leur effet
toxique aigu sur les tissus mous et faciliter le processus de guérison.

- L’AAOMS (American Association of Oral and Maxillo-facial-Surgeons)
recommande de retenir les bisphosphonates oraux jusqu’a trois mois avant une

intervention chirurgicale et jusqu’a trois mois aprés. %!

3.2. Bisphosphonate oral :
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Le patient doit étre informé du risque bien que faible de développer une ONJ.
Dentisterie conservatrice et protheése : Toutes les proceédures de restauration de
routine peuvent étre effectuée.

Traitement endodontique : est préférable a la manipulation chirurgicale si une
dent estrestaurable. Manipulation au-dela de I’apex n’est pas recommandé.
Implants dentaires : n'est pas contre-indiqué chez les patients prenant des
bisphosphonates oraux depuis moins de trois ans avant la chirurgie a condition
qu'ils ne présentent pas d'autres facteurs de risque ( ex : les médications avec des
stéroides ou I'age avancé ) .Si le patient prend des médicaments depuis plus de 3
ans, il est recommandé¢é d’arréter le médicament pendant au moins 3 mois avant
d’effectuer une intervention chirurgicale et une fois la guérison terminée, le
médicament peut étre pris.

Si des extractions ou une chirurgie osseuse sont nécessaires : suivre la technique
chirurgicale conservatrice avec suture. De plus, immédiatement avant et apres
procédures chirurgicales impliquant 1’os, le patient doit se rincer doucement avec

un bain de bouche a base de Chlorhexidine (la Chlorhexidine est utilisée deux fois

par jour pendant deux mois aprés la chirurgie). %!

Procédures dentaires chez les patients en

phase prétraitement

Patients atteints de cancer

Procédures non chirurgicales

Dentisterie restauratrice Indiquee
Traitement endodontique Indiqué
Traitement orthodontique Possible

Traitement parodontale

Indiquée (chaque 4 mois)

Prothese Possible
Procédures chirurgicales
Chirurgie dentoalvéolaire Indiquée

Chirurgie osseuse pré implantaire

Contre indiquée

Chirurgie implantaire

Contre indiquée

Chirurgie parodontale et endodontique

Indiquée

Tableau 19 : Principaux traitements dentaires chez les patients en phase de traitement avec des médicaments liés

a’ONJ.
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4. Pendant la thérapie ciblée :

Les patients sous thérapie ciblée peuvent étre des patients avec risque infectieux

(immunodéprimés) et risque hémorragique (thrombopénie).

— Soins dentaires non chirurgicaux : Tels que les soins conservateurs, les soins

endodontiques, les anesthésies locales, les soins parodontaux non chirurgicaux

(détartrage supra-gingivale), les soins prothétiques, pas de précautions particulieres a

prendre et aucune retardation ou stoppage d’administration de thérapie ciblée.

— Soins dentaires chirurgicaux :

Bilan sanguin avec un dosage des plaquettes avant tout acte chirurgical.

Si le taux de plaquettes est supérieur a 50.000/mm3 : La prise en charge des actes
a risque hémorragique léger a moderé se fait au cabinet dentaire, et des gestes a
risque hémorragique sévere en milieu hospitalier.

Apreés la détermination du rapport bénéfices/risques du patient avec son médecin
traitant, L arrét temporaire est de 2 a 3 semaines pour les anticorps monoclonaux,
et de 5 a7 jours pour les inhibiteurs de la tyrosine kinase est nécessaire. Le
traitement reprend une fois la cicatrisation muqueuse obtenue.

Anesthésie locale avec vasoconstricteurs au plus prés du site chirurgical, éviter
I’anesthésie loco-régionale et intra-ligamentaire.

Intervention la plus atraumatique possible.

Curetage soigneux de tout le tissu de granulation (dans le cas d'une extraction).
Mise en place d’un matériau hémostatique résorbable au niveau de I’alvéole.
Sutures étanches.

Compressions avec une compresse imbibée d’acide tranexamique a 5% (Exacyl®)
pendant 10 a 15 minutes.

Conseils post-opératoires.

Contrdle de cicatrisation.

Si taux de plaquettes inférieure a 50.000/mma3 : La prise en charge en milieu
hospitalier de tous les actes chirurgicaux, pour assurer une transfusion plaquettaire
(Avec le méme protocole opératoire précédent).

Les greffes osseuses autologue et gingivales sont déconseillés sauf en cas

d’urgence, et sont effectuées généralement au milieu hospitalier.
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— Certaines thérapies ciblées peuvent induire une immunodépression (neutropénie) plus
ou moins sévere, spécialement les agents anti-angiogéniques (sorafenib, sunitinib,
pazopanib, aflibercept, bévacizumab) et les inhibiteurs du CD-20 (obinutuzumab,
ofatumumabetrituximab).

- Si la neutropénie est supérieure a 500 PNN/mm3 et la lymphopénie est supérieure
a 200 lymphocytes/mm3 : Une antibiothérapie prophylactique (une prise de 2gr
d’amoxicilline ou 600mg clindamycine, 1 heure avant I’acte) est nécessaire en cas
de soins endodontiques, de chirurgies apicales, de soins parodontaux (le sondage,
le détartrage et le surfagage), de chirurgies parodontales (élongation coronaire,
lambeaux, greffes gingivales et régénération osseuse), d’avulsions
dentaires(simples ou compliquées),d’actes chirurgicaux en implantologie .
L’antibiothérapie prophylactique peut étre poursuivie aprés I’ intervention jusqu’a
cicatrisation.

- Si la neutropénie est inferieure a 500 PNN/mm3 et la lymphopénie inférieure a
200 lymphocytes/mm3 : La réalisation de soins invasifs est déconseillée, seuls les
actes urgents et indispensables sont réalisés en milieu hospitalier.

- L’extraction dentaire, la chirurgie parodontale et implantaire sont évités.

- Siune intervention chirurgicale s’avére nécessaire, les précautions a prendre sont :
e Un assainissement bucco-dentaire préalable a la chirurgie, par un détartrage et

la prescription de bains de bouche a base de chlorhexidine.

e Antibiothérapie prophylactique est nécessaire et doit débuter la veille de
I’intervention, jusqu’a cicatrisation de la muqueuse.

e L'acte doit étre le moins traumatisant possible pour I’0s.

e Siplusieurs chirurgies sont nécessaires, il est préférable d’intervenir sur un
secteur puis, d’attendre2 mois pour réaliser une autre intervention.

e Les recommandations post-opératoires classiques sont données avec des
Mesures d’hygiéne renforcées : bains de bouche a base de chlorhexidine
pendant 15 jours et éviter le port de prothése amovible.

— Les patients traités par dénosumab, bévacizumab et sunitinib sont exposés a un risque

d'une ostéonécrose des maxillaires.
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E. Apres traitement anti néoplasique :
1. Aprés chimiothérapie :
— Intensifier les mesures d’hygiéne bucco-dentaire Demandé un bilan biologique
FNS avant tout acte.
— Une fois que les valeurs hématologiques ont retrouvé un niveau normal, il n’y a
pas de contre-indications aux soins dentaires ; ni précautions particuliéres a
prendre hormis les précautions générales.

— Un suivi bucco-dentaire régulier et périodique chez le médecin dentiste.

2. Apres radiothérapie de la téte et du cou :

— Apres I’achévement de la radiothérapie, les complications buccodentaires aigués
commencent habituellement a se résoudre.

— Les suivis a long terme des patients sont obligatoires (Des suivis rapprochés
faciliteront la gestion de toute complication chronique pouvant survenir). 1961171

— L'extraction dentaire :

- Sila dent se situe au niveau de la zone non irradiée, I’acte peut étre fait sans
aucun risque (Aucune précaution particuliére n’est nécessaire. Le praticien
extrait la dent sous anesthésie locale ou loco-régionale, avec ou sans
vasoconstricteur).

- Si la dent se situe au niveau de la zone irradiée, le dentiste doit essayer de
conserver la dent au maximum, car le risque de développer I’ORN est toujours
présent, méme si I’irradiation a été effectuée des dizaines d’années auparavant.
Une antibioprophylaxie a large spectre est de regle pour couvrir le risque
infectieux et doit débuter au minimum une heure avant le geste et se
poursuivre jusqu’a la guérison compléte de la muqueuse (15 jours minimum
sont genéralement nécessaires). Une surveillance post-opératoire stricte est
établie jusqu’a ’obtention d’une guérison compléte. (1%

- Les dents extrémement mobiles avec atteintes parodontales peuvent étre
extraites en toute sécurité avec un risque minimal de développer une ORN. [2%]

— Prothése dentaire amovible : Les patients traités par radiothérapie subissent des
modifications substantielles de la muqueuse buccale et nécessitent souvent de

nouvelles prothéses complétes ou partielles (Les vieux dentiers ne devraient
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jamais étre portés apres la radiothérapie car ils peuvent étre mal ajustés et peuvent
traumatiser la muqueuse). Une période latente d’au moins six mois a un an est

nécessaire pour la guérison des tissus mous buccaux.2%!

3. Apres traitement par anti résorptifs 0sseux :

— Chez les patients qui ont regu un traitement par BPs intraveineux, les
considérations pour les soins dentaires sont les mémes que chez les patients qui
recoivent un traitement par BPs intraveineux, puisque la demi-vie de ces
medicaments varie de 1 a 10 ans.

— Lors de la pose d’implants dentaires, Si 1’0s environnant contient des
concentrations moyennes a élevées de BPs, le renouvellement et le remodelage de

I’0s sont entravés, avec une forte probabilité de nécrose dans 1’0os environnant.

4. Apreés thérapie ciblée :
Prendre en considération les risques hémorragiques, infectieux et le risque
d'ostéochimionécrose aprés 1’arrét du traitement, en raison de la persistance des effets
secondaires de chaque type de molécule et de leurs effets retardés (demi-vie de 28
jours pour le dénosumab). Il est recommande dans les semaines et les mois qui
suivent I’arrét d’une thérapie ciblée de réaliser un examen sanguin avant tout acte
invasif afin de vérifier les valeurs hématologiques, et de suivre les instructions

précédemment citées surtout les premiers 6 mois apres la fin de traitement.
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IV. L ’Etude Pratique, Les Résultats et La Discussion :

A. L’Etude Pratique

1. Introduction :
Le traitement antinéoplasique des tumeurs malignes solides comprend la
chimiothérapie, la radiothérapie, la thérapie ciblée, les antisportifs osseux et
I'hnormonothérapie.
Malheureusement, ces différents traitements peuvent avoir des effets secondaires
assez graves sur la cavité buccale et sur la qualité de vie des patients. Devant cette
situation déplorable, il semble intéressant de déterminer l'incidence des
pathologies buccales chez les femmes sous antinéoplasique au niveau du service
d'oncologie médicale du CAC Blida.
L'objectif de notre travail était d'étudier I'évolution des manifestations orales des
traitements anticancéreux. Dans un deuxiéme temps, nous avons cherché a
identifier les manifestations buccales des différentes thérapies antinéoplasiques ;
ainsi a déterminer les différents facteurs influencant l'apparition ou I'aggravation

de ces manifestations et leurs délais d'apparition et de guérison.

2. Patientes et Méthodes :
2.1. Cadre d’étude :

Dans le cadre de projet de fin d’étude (mémoire fin d’étude) pour ’obtention
du dipldme de docteur en médecine dentaire.

2.2. Type d’étude :
Il s’agit d’une cohorte observationnelle et descriptive.

2.3. Périodes d’étude :
L’étude s’est déroulée de janvier au mars 2021 (3mois).

2.4. Lieux d’étude :
Cette étude a été réalisée au niveau de I’hdpital du jour « femmes » du service
d’oncologie médicale CAC Blida
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2.5. Populations d’étude et échantillonnage :

Les patientes sous traitement antinéoplasique.

2.6. Critéres d’inclusions :
— L’age supérieur a 18 ans
— Le sexe féminin

— Patientes qui acceptent de se faire consulter et de faire partie de I’étude.

2.7. Critére d’exclusions :
— Toute patiente présente une maladie mentale.
— Toute patiente qui présente une tumeur au niveau de la cavité buccale.

— Toute patiente qui ne peut pas étre examinée (trismus, ...etc.)

2.8. Variables :

— L’age : I’age de la patiente au moment de la premiére consultation.

— Les antécédents médicaux : diabéte, HTA, pathologie cardiaque, asthme,
insuffisance rénale...ctc.

— L’¢état initial de la cavité buccal : ¢’est 1’état buccodentaire noté pendant
la premiéere séance de consultation.

— L’équilibre alimentaire :

- Alimentation saine : qui permet de maintenir ou d’améliorer sa santé.
- Mauvaise alimentation : une alimentation riche en sel, en gras, en sucre ;
I’abus de fastfood...etc.

— La pathologie cancéreuse primitive : est la tumeur principale a partir de
laquelle peuvent s'échapper des cellules cancéreuses qui vont former des
métastases dans d'autres parties du corps.

— Le type traitement antinéoplasique : chimiothérapie, radiothérapie,
thérapie ciblée, anti-résorptifs osseux et I’hormonothérapie.

— La modalité de traitement anti néoplasique : néo adjuvant, adjuvant,

1°¢ligne, 2°™ ligne et 3°™ ligne.
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— Pathologies buccodentaires : la pathologie constater pendant la premiére
consultation ou/et durant les séances de controles

- La mucite : est une inflammation de la muqueuse qui recouvre I’intérieur
des cavités et des visceres.

- Candidose : est une infection opportuniste causee par un champignon
appelé le Candida albicans.

- Langue géographique : se caractérise par des Iésions de la surface
linguale présentant plus ou moins un aspect de la carte géographique,
avec des dépaillées rose entourées d’une bordure blanchatre
légérement surélevée.

- Xérostomie : définit un état de secheresse de la cavité buccale et des
levres ressenti de fagon subjective par le patient, traduisant une atteinte
directe ou indirecte des glandes salivaires.

- Gingivorragies : saignement des gencives, causees par des multiples
facteurs.

- Infection bactérienne : comme la gingivite ulcéro nécrotique.

- Infection virale : comme le virus de I'herpes simplex (HSV), virus
varicelle-zona (VZV) et virus d'Epstein-Barr (EBV).

2.9. L’analyse statistique :
Les résultats ont été exprimes par la valeur moyenne accompagnée par son
écart-type pour les variables quantitatives ; les variables qualitatives ont été
exprimeées en pourcentages.

L’analyse a été effectuée avec le logiciel Excel 2016.

2.10. Déroulement de I’étude :
L’étude a été faite par 6 internes en médecine dentaire ; Apres avoir vérifié
I’inclusion et obtenu le consentement verbal de la patiente ; un examen
clinique minutieux a été effectuée a I’aide de matériel suivant :
- Plateau jetable d’examen en stomatologie (miroir, précelle, sonde,
cotons) a usage unique.
- Abaisse langue a usage unique.

- Sur blouse.
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- Gants d’examen a usage unique.
- Appareils photos.
- Gels hydro alcooliques.

- Compresses stériles et champs opératoires.
- Les fiches cliniques préparées par les 06 internes.

— L’examen clinique comporte trois (03) volets, un volet d’identification
(anamneése), un volet d’examen buccodentaire, un volet de diagnostic
de pathologie.

— Examen exo buccal : il s’agit d’un examen facial + examens des
chaines ganglionnaires.

— Examen endo buccal : examen minutieux de la cavité buccale avec les
différents instruments.

— Prise en charge de certaine pathologie et / ou orientations vers les
services spécialisés de medecine dentaire.

— Des séances de contréle régulieres pour les patientes déja consultees,
dans le but de vérifier les effets du traitement sur chaque malade.

— Consultation des dossiers oncologiques : Apres chaque consultation /
controle :
une étude de dossier oncologique du malade est entamée pour noter les
différentes molécules administrées avec leurs dosages, les

changements biologiques (bilans biologiques), ’examen du jour.

2.11. Recueil des données :
Les données ont été collectées par ’anamnese ; I’examen physique et les
documents source des patientes (dossier médical) ; Ces données ont été
rapportées sur des fiches cliniques (voir annexe 1) pour chaque patiente ; puis
transcrite dans un tableau Excel.
L’analyse a été effectuée avec le logiciel Excel 2016.

2.12. Considérations déontologiques, et éthiques :
L’anonymat et la confidentialité des données recueillies ont été respectés, et

les prises des photos ont été faites en accord avec les patientes.

122



B. Les résultats :

Nous avons inclus 150 patientes ; de 07 janvier au 17 mars 2021.
Ces patientes étaient sous traitement anticancéreux au niveau de service d’oncologie
medicale CAC Blida.

1. Description de la population générale :

1.1.1 4age:
La moyenne d’age était de 55,05 ans avec un minimum de 27ans et maximum
de 87ans
Tranche d’4ge (an) Effectif(n) Fréquence (%)
[20 — 30[ 04 02,66%
[30 — 40[ 17 11,33%
[40 — 50[ 38 25,33%
[50 — 60[ 40 26,66%
[60 — 70[ 28 18,66%
[70 — 80[ 12 08,00%
[80 — 90[ 11 07,33%

Tableau 20 :Répartition des patients selon la tranche d’age.

La tranche d’age [50 — 60][était la plus prédominante avec une fréquence de
26,66%, suivie par la tranche d’age [40 — 50[avec une fréquence de 25,33%,
suivie par la tranche d’age [60 — 70[avec une frequence de 18,66%, suivie par
la tranche d’age [30 — 40[avec une fréquence de 11,33%. Les autres

caractéristiques ont été consignées dans le tableau 20.

1.2.Pathologies genérales associées :
Parmi les patientes inclues dans I'étude, 46,66% n'avaient pas de pathologie
générale associée.
L'hypertension artérielle était la pathologie dominante (21,33%) suivie du
diabete (18%).

Les autres caractéristiques ont été consignées dans la figure 35.
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Figure 35 :Répartition des patients selon la pathologie d’ordre générale.

1.3.L’état initial de la cavité buccale :

Répartition selon I'état initial de la cavité buccale

® Bon état buccodentaire = Mauvais état buccodentaire
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Figure 36 :Répartition des patientes selon 1’état initial de la cavité buccale.

Lors de la premiere consultation, une évaluation de I'état bucco-dentaire "initial"
a été réalisée.32, 66% des cas ont été qualifiés de bon état bucco-dentaire initial,
il s'agissait de toutes les femmes dont la bouche était saine, sans Iésions buccales

et avec une bonne hygiéne bucco-dentaire.

67,33% des cas ont été qualifiés de mauvais état bucco-dentaire initial, il
s'agissait de toutes les femmes qui avaient une ou plusieurs lésions ou

pathologies buccales avec une hygiéne bucco-dentaire bonne ou mauvaise.

1.4.L’¢quilibre alimentaire :

Répartition selon I'équilibre alimentaire

70%
26.66%
3.33%
I
Alimentation Equilibre moyen Alimentation
équilibrée désiquilibrée

Figure 37 : Répartition des patients selon 1’équilibre alimentaire

70% des patientes avaient une alimentation équilibrée.26,66% des patients
avaient un régime alimentaire moyennement équilibré. Cependant, 03,33% des

patients avaient une alimentation désequilibrée.

. Descriptions oncologiques :

2.1.La pathologie cancéreuse primitive :
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Pathologies cancéreuses Effectifs(n) Fréquences (%)

Seins 74 49,33%
Cancers digestifs 38 25,33%
Ovaire 15 10,00%

Col utérin 09 06,00%
Cancers urinaires 06 04,00%
Cancers respiratoire 04 02,66%
Cancers ORL 04 02,66%

Tableau 21 : Répartition des patients selon la pathologie cancéreuse primitive

Le cancer dominant dans la population de I'étude était le cancer du sein
(49,33%) suivi des cancers digestifs (25,33%) du cancer de l'ovaire (10 %), du
col de l'utérus (6 %), des cancers urinaires (4 %), des cancers respiratoires et

ORL (2,66 %).

2.2.Le type de traitement antinéoplasique :

Répartition selon le type de traitement antinéoplasique

O D o 13_66%

Associations I ——— A5 339,

Thérapie ciblée — 1 G6%

Acide Zolidronique 1 0.66%

Hormonothérapie 1 0.66%

Radiothérapie seule 0,00%

Figure 38 : Répartition des patients selon le type de traitement anti néoplasique.

126



Féquence
= = N N w w B
o U o U o U o

U

La majorité des femmes étaient sous chimiothérapie (48.66%) .45.33% étaient
sous plusieurs thérapies a la fois, par exemple associations chimio-hormono-
acide zoledronique.4,66% sont sous thérapie ciblée et 0,66% sont sous
hormonothérapie et 0.66% sous Bisphosphonate. Parmi les patientes inclues dans

I’étude, aucune patiente n’était sous radiothérapie.

2.3.La modalité du traitement :

Répartition selon la modalité de traitement

36.66%
26%
24%
10.66%
2.66%
Néo Adjuvant Adjuvant lere ligne 2eme ligne 3eme ligne

Figure 39 : Répartition des patients selon la modalité du thérapeutique anti néoplasique.

La modalité 1 ligne était la plus dominante avec un pourcentage de 36,66%,
suivie de la modalité du traitement néoadjuvant avec 26% et le traitement
adjuvant avec 24%.

la modalité 2°™ ligne était beaucoup moins dominante avec un pourcentage de
10.66%.

suivie de la thérapeutique 3°™ ligne avec un pourcentage de 2.66%.

Pathologie bucco-dentaire induite par la thérapeutique anti
néoplasique :

3.1.Les manifestations bucco-dentaires :
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Répartition selon la fréquence des manifestations
buccodentaires
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Figure 40 : Répartition des patients selon la fréquence des manifestations buccodentaires

Parmi les 150 patientes, la xérostomie était fortement dominante, elle a été
retrouvée chez la majorité des patientes 50%, suivie par 44% pour la mucite, et

16,66% pour la candidose.

28% des patients ont souffert de saignements buccaux, notamment lors du
brossage.14% des patients ont souffert d'accidents infectieux (abces péri

apical+++) et 5.33% d'infections virales (herpes +++).

17.33% des patientes souffraient d'autres pathologies telles que le trismus, la
dysphagie, la dysgueusie, la sensibilité dentaire.9.33% des patients n‘avaient

aucune manifestation orale.

3.2.Les Mucites :

3.2.1. Répartition selon la fréquence des mucites :
La mucite a été observée chez 44% des patientes et absente chez 48%.
08% des cas ont été qualifiés comme ayant une présence indéterminee

de mucite en raison de I'association de plusieurs lésions.
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Répartition selon la fréquence des mucites
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Figure 41 : Répartition des patients selon la fréquence d’apparition des mucites.

3.2.2. Répartition selon le grade des mucites :

21.21% oLt

%

Gradel Grade 02 Grade 03 Grade 04

Figure 42 : Répartition des patients selon les grades de mucites

3.2.3. Délais d’apparition des mucites :
Chez la plupart des patientes (92,42 %), la mucite apparait deés le 5e jour

apres le traitement cytotoxique.

3.2.4. Délai de cicatrisation :
La durée de la cicatrisation compléte des mucites chez la plupart des

patientes (87,87%) était de 16 jours en moyenne.

3.2.5. Répartition selon le type de traitement :
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Répartition des mucites selon le type de traitement
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Figure 43 : Répartition selon la survenue des mucites.

Plus de 50 % des patients ayant développé une mucite étaient sous
chimiothérapie seule, 3,03 % étaient sous thérapie ciblée et 1,51 % étaient

sous bisphosphates.

Parmi les patientes inclues dans I'étude qui étaient sous hormonothérapie,

aucune n'a développée de mucite.

45,45% des cas de mucite concernaient les différentes associations
thérapeutiques, I'association la plus dominante était "' chimiothérapie +
thérapie ciblée " avec un pourcentage de 63,33%, suivie par l'association "
chimiothérapie - bisphosphonates " avec 13,33%, puis " chimiothérapie -
hormonothérapie avec 13,33% et " chimiothérapie - hormonothérapie -

bisphosphonates " avec 10%.

3.2.6. Répartition des mucites en fonction de 1’age :

La tranche d'age la plus touchée par la mucite était [50-60] avec un
pourcentage de 33,33 %, suivie de [40-50] avec un pourcentage de 24,24 %,
suivie par les deux classes [30-40] et [60-70].

Aucun cas de mucite n'a été enregistré chez les jeunes patientes de moins de

30 ans.
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L'4ge moyen était de 54,23 avec un minimum de 32ans; et maximum de

85ans
Tranche d’age (an) Pourcentage de mucite (%)
[20 — 30[ 00,00%
[30 — 40[ 15,15%
[40 — 50[ 24,24%
[50 — 60[ 33,33%
[60— 70[ 15,15%
[70—80[ 04,54%
[80 — 90[ 07,57%

Tableau 22 : Répartition des mucites selon les tranches d’age.

3.2.7. Répartition des mucites selon 1’état bucco-dentaire :

Répartition des mucites selon |'état buccodentaire

= Mauvais état buccodentaire = Bon état bucco dentaire

Figure 44 : Répartition des survenus de mucites en fonction de 1’état bucco-dentaire
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Parmi nos 150 patientes, 44% ont développées des mucites, parmi ces
patientes 27,27% seulement ont un bon état bucco-dentaire (mise en

état +++) et 72,72% ont un mauvais état buccodentaire.

3.2.8. Répartition des mucites selon la xérostomie :

Répartition des mucites selon la secheresse buccale

séchrese buccale

T s1.81%

Pas de séchresse buccale

I 1s.18%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figure 45 : Répartition des mucites selon la sécheresse buccale

Parmi nos 150 patientes, 44% ont développées des mucites, parmi ces

patientes 81,81% présente une sécheresse buccale

3.3.Candidose :

3.3.1. Répartition selon la fréquence :

La survenue d'une candidose a été observée chez 16,66 % des patients, tandis
qu'elle est restée indéterminée chez 6,66 % des patientes en raison de
I'association de plusieurs manifestations.

76,66% n'ont pas développé de candidose.

132



Répartition selon la fréquence des candidoses
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Figure 46 :Répartition des en fonction des survenus de candidose.

3.3.2. Répartition de survenu de candidose selon le type de traitement :

Répartitin de survenu des candidoses selon le type de
traitement

Chimiothérapie
I —— 60%

Thérapie ciblée
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Figure 47 : Répartition de survenu des candidoses en fonction de type de traitement.
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60% des cas de candidose ont été observés chez des femmes sous
chimiothérapie, 28% des cas ont été observes chez des femmes sous thérapie
ciblée et aucun cas n'a été observé chez des femmes sous bisphosphonates et

hormonothérapie.

12% des cas ont été observés chez les femmes sous thérapie combinée.
L’association la plus dominante était " chimiothérapie + thérapie ciblée " avec
un pourcentage de 66,6%, suivie par I'association " chimiothérapie -

bisphosphonates " avec 33,33%.

3.3.3. Répartition des candidoses en fonction de I’age :

Tranche d’age (an) Pourcentage des candidoses (%0)
[20 — 30[ 00,00%
[30 — 40[ 00,00%
[40 — 50[ 48.00%
[50 — 60[ 04,00%
[60 — 70[ 40,00%
[70 — 80[ 04,00%
[80 — 90[ 04,00%

Tableau 23 : Répartition des survenus des candidoses en fonction de 1’4ge

La tranche d'age la plus touchée par les candidoses était la tranche
45ans avec un pourcentage de 48%, suivie par la tranche de 65ans avec
un pourcentage de 40,00%

la moyenne d’age est de 56,2 ans avec un écart-type de [41 ; 85ans]

Les autres caractéristiques ont été consignées dans le tableau 23.

3.3.4. Répartition des candidoses selon 1’état bucco-dentaire :
Parmi nos 150 patientes, seulement 16,66% ont développé des
candidoses

parmi ces patientes, 92% ont été qualifiées d’avoir un mauvais état
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bucco-dentaire (mauvaise hygiéne, pas de mise en état avant le

traitement, présence de tartre et de parodontopathies).

Répartition des candidoses selon I'état buccodentaire

= Bon état buccodentaire = Mauvais état buccodentaire

Figure 48 : Répartition des survenus des candidoses en fonction de 1’état bucco-dentaire

3.3.5. Répartition des survenus des candidoses en fonction de la

sécheresse buccale :

Répartition de la candidose selon la sécheresse buccale

Secheresse buccale

I  76%

Pas de secheresse buccale

I 24%

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Figure 49 : Répartition des survenus des candidoses en fonction de la sécheresse buccale
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Parmi nos 150 patientes, seulement 16,66% ont développé des
candidoses.
parmi ces patientes, 76% présente une sécheresse buccale.

3.4.La langue géographique :
3.4.1. Répartition selon la fréquence d’appariation de la langue

géographique :

Répartition de la langue géographique selon la fréquance

85.33%
12%
l 2.66%
[
Présente Absente Inditerminée

Figure 50 :Répartition des patientes selon le survenu d’une langue géographique

12% des cas ont été enregistrée, avec 2.66% des cas indéterminée en

raison de multiplication et d’association des pathologies bucco-

dentaire.

85,33% des patientes n’ont pas développé une langue géographique.

3.4.2. Répartition selon le type du traitement :

Les femmes sous thérapie ciblée ont été les plus atteintes (38.88%),
27,77% des cas sous chimiothérapie, 33.33% des cas en associations

thérapeutiques et aucun cas sous hormonothérapie ou bisphosphonates.
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Répartition de la langue géographique selon le type de traitement

Thérapie ciblée

I ——  38.88%

Associations

I 33.33%

Chimiothérapie

— 27 .77 %

Biphosphonate
pRosp 0,00%

Hormonothérapie
0,00%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Figure 51 : Répartition de la langue géographique selon le type de traitement.

3.4.3. Répartition des langues géographiques en fonction de I’age :

Tranche d’Age (an) Pourcentage des langues Géographiques (%6)
[20 — 30[ 00,00%
[30 — 40[ 22,22%
[40 — 50[ 61.11%
[50 — 60[ 16.66%
[60 — 70[ 00,00%
[70 — 80[ 00,00%
[80 — 90[ 00,00%

Tableau 24 : Répartition des candidoses selon I’4ge.

La langue géographique a été observée en majeur partie chez les
patientes dont 1’age fait partie de la tranche d’age [40-50] avec un
pourcentage de 61.11%, suivie de la tranche d’age [30-40] avec un
pourcentage de 22.22% et finalement la tranche d’age [50-60] avec un
taux de 16.66%, aucun cas n’a été enregistré dans les autres tranches

d’age.
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L’age moyen était de 44.44 ans avec un minimum de 32ans ; et

maximum de 52ans.

3.4.4. Répartition des langues géographiques selon 1’état bucco-

dentaire :

Répartition de la langue géographique selon I'état
buccodentaire

= Mauvais état buccodentaire = Bon état buccodentaire

Figure 52: Répartition des survenus de langue géographique en fonction de I’état bucco-dentaire.

Parmi nos 150 patientes, la langue géographique a été observée chez
12% des malades.
seulement 33,33% présentent un mauvais état bucco-dentaire et

66,66% ont une bouche saine.

3.5.Les manifestations salivaires :
3.5.1. Répartition selon la survenue de secheresse buccale

(xérostomie) :

Répartition selon la fréquence de xérostomie

,0,0%

= Secheresse buccal = pas de sechersse buccale



Fréquence

Fréquence

Figure 53 : Répartition en fonction de la survenue de xérostomie

3.5.2. Répartition de la survenue de xérostomie selon la cause

(Hyposialie / asialie) :

Répartition selon la cause de xérostomie

Hyposialie
vp . Ee{ReR{A

Asialie
I 10.66%

0 20 40 60 80 100

Figure 54 : Répartition de xérostomie selon la cause.

89.33% des cas de xérostomie sont due a une diminution de production
salivaire par les glandes salivaires (hyposialie) et 10.66% des cas sont

due a une absence totale de production salivaire (asialie).

3.5.3. Répartition des fréquences de xérostomie en fonction du type de

traitement :

Répartition de la xérostomie selon le type de traitement

Chimiothérapie
I mmmmmmmmmmmmmmmmmm——————————— 45.33%

Associations

I 44%

thérapie ciblée

I 0.33%

Biphosphonate
M 133%

Hormonothérapie
0,00%
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Figure 55 : Répartition de xérostomie selon le type de traitements.
Le taux de survenue de la xérostomie était dominant chez les patients
sous chimiothérapie seule (45,33%), 9.33% des patients étaient sous
thérapie ciblée, et 1.33% des patients étaient sous bisphosphonates.
44% des cas sont sous associations thérapeutiques.

3.5.4. Répartition des survenues de xerostomie en fonction de 1’age des

patientes :
Tranche d’age (an) Pourcentage de xérostomie (%0)
[20 - 30[ 5.33%
[30 - 40[ 18.66 %
[40 — 50[ 17.33%
[50 — 60[ 14,66%
[60 — 70[ 20,00%
[70 - 80[ 14,66%
[80 —90[ 9.33%

Tableau 25 : Répartition de la xérostomie en fonction de I’age.

Tous les groupes d'age sont touchés par la xérostomie, la classe dominante étant
celle des 65ans avec un pourcentage de 20%, suivie par la classe 35ans avec
18.66%, suivi par les classes 55ans et 75ans avec 14.66%.

L’age moyen est 55.65 ans avec un minimum de 25ans, et maximum de85ans

3.5.5. Répartition des manifestations salivaires selon 1’état bucco-
dentaire :
80% de nos malades ont développé une diminution du flux salivaire
(voir la disparition totale de la salive).
33,33% seulement ont présenté un bon état bucco-dentaire et 66,66%

ont présenté un mauvais état bucco-dentaire.
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Répartition de la sechersse buccal selon |'état buccodentaire

= Mauvais état buccodentaire = Bon état buccodentaire

Figure 56 : Répartition des manifestations salivaires en fonction de 1’état bucco-dentaire.
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C. Discussion :

Les manifestations bucco-dentaires de différentes thérapeutiques néoplasiques sont quasiment
inévitables en raison de la dynamique cellulaire des muqueuses buccale et la vascularisation
riche de la sphere ORL

notre étude s’intéresse a 1’incidence de ces pathologies bucco-dentaires chez les femmes sous
différentes thérapeutique antinéoplasique et la distribution de ces manifestations, selon
chaque type de ces thérapeutique, les facteurs aggravants, la durée d’apparition et la durée de

cicatrisation

Notre étude a intéressée 150 femmes, atteintes des différents types de cancer sous différentes

thérapies anti néoplasique, au niveau de I’HDJ 2 femme du CAC Blida.

Sur le plan épidémiologique de la population étudiée nos résultats indiquent que la tranche
d’age dominante est de 55 ans, avec un minimum de 27 ans ;et maximum de 87ans, en effet
il ressort de ces résultats une moyenne d’age de 55.05 ans ; peut s’expliquer que c’est I’age
médian de survenue de la plupart des cancers chez la femme (51 ans selon le registre des
cancers de Blida en 2018).

46,66% ne sont pas porteuses d’autres maladies en dehors de la maladie cancéreuse, ’HTA

et le diabete sont les affections générales les plus dominantes dans notre étude ; concorde
avec les chiffres dans de la population algérienne ; hypertension artérielle au premier rang et
le diabete vient en deuxiéme position selon le plan stratégique national multisectoriel de lutte
Intégrée contre les Facteurs de Risque des Maladies Non Transmissibles 2015-2019 .
Seulement 32,66% des patientes présentes une bouche saine (pas de pathologie bucco-
dentaire, mise en état avant le déebut de la thérapie), alors que les populations restantes ont des
atteintes carieuses, des parodontopathies, du tartre ou d’autres maladies bucco-dentaires ; cela
est peut-étre di a I’absence de collaboration entre ’oncologue et le médecin dentiste, la

négligence des soins dentaires par les patientes.

Le cancer du sein est le cancer le plus dominant dans notre étude (49,33%), ceci explique
qu’aucun changement du profil épidémiologique chez la femme, et que le cancer du sein est

le premier cancer féminin a I’échelle national selon les statistiques de Globocan 2020.

Dans la population étudiée, on a observé des patientes atteintes de tout type de cancer sauf le

cancer de la prostate et le cancer testiculaire car notre étude intéresse les femmes seulement.

142



Les patientes de notre série étaient dans 48,66 % des cas sous chimiothérapie, 45,33%
recevaient des associations thérapeutiques, 4.66% sous thérapie ciblée, 0.66% sous

Bisphosphonate et 0.66% sous hormonotheérapie.

La modalité 1% ligne (traitement antinéoplasique proposé pour les formes de cancer
métastatique en premiére intention) est la plus dominante avec un pourcentage de 36,66%,
ceci est expliqué par le fait que la plupart des patientes incluses durant la période de 1’étude
avaient des néoplasies a un stade métastatique. Suivie de la modalité du traitement
néoadjuvant (traitement antinéoplasique indiqué avant chirurgie pour réduire la taille
tumorale) avec 26% et de traitement adjuvant (traitement d’entretient indiqué apres chirurgie

carcinologique curative) avec 24%.

II faut noter que pendant I’étude, aucune patiente n’est traitée par radiothérapie de la sphere

ORL.

La mucite est survenue dans 44% des cas (La mucite signifie I’inflammation de la muqueuse
buccale). Notre étude indique que la chimiothérapie seule ou associées a d’autres thérapie
(thérapie ciblée +++) est plus risquée de développer ce genre de pathologie, cette atteinte est
observée a partir du 5eme jour apres la cure chez 92,42% des patientes avec un minimum de
4 jours et un maximum de 9 jours, nos résultats correspondent aux résultats de 1’étude d’E.
Vigarios 2014.

Cette affection a mis 16 jours pour régresser chez 87,87 % des patientes, alors que 13% ont

mis entre 7 et 21 jours.

La moitié des mucites observées étaient liées a la chimiothérapie 50%, beaucoup moins avec
les autres thérapies a savoir thérapie ciblée 3,03 % et aucun cas avec 1’hormonothérapie.
45,45% des mucites sont liées aux thérapies combinées (chimiothérapie-thérapie ciblée
63,33% et chimiothérapie-Bisphosphonate 13,33%) et ceci est expliqué par la faite que la

mucite soit I’effet secondaire habituel avec la chimiothérapie.

Les mucites ont été observées dans différentes tranches d'age, mais beaucoup plus chez les
sujets agés (60,34%) et moins chez les sujets jeunes (39,66%), méme la sévérité des mucites
est beaucoup plus importante chez les sujets ages ce qui nous fait penser que I'age avancé
favorise le développement des mucites. L'état buccal de ces patientes est également un
élément important, 72. 72% des mucites sont observées chez des sujets dont I'état bucco-

dentaire initial est mauvais, en raison de I'absence de remise en état de la cavité buccale avant
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le début du traitement antinéoplasique. Ces mucites peuvent entrainer des difficultés a
s'alimenter et dégrader I'état nutritionnel du patient (mucite de grade 4 observée chez 1’une

des patientes de notre série).

Les patientes qui développent une mucite buccale au cours du premier cycle de traitement
auraient un risque plus élevé de récidive au cours du second cycle selon les observations
qu’on a établie au cours du suivi de nos patientes. La mucite observée chez les patients sous
thérapies ciblées est différente de la mucite observée chez les patients sous chimiothérapie.
Les Iésions érythémateuses de la muqueuse sont beaucoup plus nombreuses, parfois ulcérées
ou hémorragiques alors que les lésions ulcérées sont beaucoup plus fréquentes pendant la

chimiothérapie.

Quel que soit le traitement anticancéreux mis en place, I'apparition de la mucite peut étre
atténuee par des mesures genérales de prévention : au cours de notre étude ont assuré aux
patientes une éducation sur les mesures d’hygiéne bucco-dentaires et on insistait sur les
moyens préventifs tels que : une bonne hygiene bucco-dentaire et une alimentation adaptée,
un bon nettoyage des appareils orthodontiques et des prothéses, prescription de bains de

bouche a base d’antiseptique

En fait, la plupart des mucites sont survenues chez des patientes ayant la bouche séche
81,81%, on peut donc conclure qu'il existe une relation étroite entre la xérostomie induite par
le traitement et la survenue de mucites, d'ou I'importance de rester bien hydraté (au moins 2

litres par jour), en concluant que la sécheresse favorise et aggrave les mucites.

La prise en charge thérapeutique de la mucite reposait sur I'enseignement de bonnes
méthodes d'hygiene buccale suivies d'un rincage avec un bain de bouche a la chlorhexidine
sans alcool a 0,2% et au sérum bicarbonate a 1,4% et parfois d'antifongiques en cas de

suspicion de surinfection fongique.

La candidose est une infection opportuniste courante causée par le Candida albicans, Il a
toujours été présent sur les muqueuses, la peau et dans l'intestin. Lorsqu'il y a un déséquilibre
immunitaire (en cas de traitement antinéoplasique), il prolifére et devient pathogene en
libérant des toxines. On parle alors de "candidose”. Celle-ci se manifeste par des taches
molles, blanc créme, associées ou non a une atteinte érythémateuse. Ces atteintes peuvent étre
asymptomatiques, mais chez certains patients, des modifications sensorielles buccales non

spécifiques ont été observées, telles que des brlures, des picotements, un got métallique ou
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désagréable dans la bouche, La candidose est revélée chez16, 66%des cas dans notre étude,
alors que dans I’étude d’EYIMI ABESSOLO F, 2014, elle est de 5,25% seulement. Cette
différence peut étre interprétée par une mauvaise hygiene buccale retrouvée chez 67,33% de

la population étudiée.

Les candidoses étaient plus observées chez les patientes sous chimiothérapie (60%) et
touchaient beaucoup plus les patients &gés avec un age moyen de pres de 56,20 ans, avec un
minimum de 41ans ; et maximum de 85ans. 92% des candidoses ont été observées chez des

sujets dont I'état buccal avant le début du traitement était mauvais.

8% des cas de candidose ont été observés chez des sujets ayant un bon état buccal, ceci peut
étre due a la sevérite du traitement, aux faites que certaines patientes ne retiraient jamais leur

prothése dentaire et aussi a I'état général altéré pour certaines.

Comme pour les mucites, la plupart des candidoses sont survenues chez des femmes
présentant une xérostomie 76%, ce qui nous amene a penser que la réduction du flux salivaire
augmente le risque de développer une candidose, et que I'hydratation fait partie de la

prévention de cette complication.

Le traitement de la candidose consiste a améliorer I'nygiene buccale, éviter le port permanent

de prothéses dentaires et a utiliser des antifongiques, et parfois des solutions bicarbonatées.

Parmi nos 150 malades, 12% ont développé une langue géographique, c’est-a-dire des zones
de la langue dépaillées, ce qui conduit a un aspect caractéristique de rougeurs cerclées de
bordures blanchatres, faisant évoquer une « carte de géographie ». Les rougeurs sont dites
migratrices c¢’est-a-dire elles peuvent disparaitre, puis apparaitre a d’autres endroits de la
langue. La langue géographigue peut étre indolore ou sensible, en fonction des patients.
Dans notre étude38.88% des langues géographiques sont observées chez les patientes sous
thérapie ciblée plus particulierement sous Trastuzumab qui est un anticorps monoclonal
humanisé recombinant de classe 1gG1 dirigé contre le récepteur du facteur de croissance
épidermique humain (HER2).27.77% des cas concerne la chimiothérapie et aucun cas ne
concerne 1’hormonothérapie et les bisphosphonates. Selon I’étude, la langue géographique a
été observé chez les patientes agées entre 32 ans et 52 ans (avec une moyenne de 44.44ans) ;
au contraire des pathologies précédentes, la langue géographiques était observée beaucoup

plus chez les patientes dont I’état bucco-dentaire est bon (66,66%) mais notre échantillon est
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tellement petit qu’on ne peut établir la liaison entre 1’état buccal et la survenue de la langue
géographique ; cette derniére n’a pas de traitement particulier, et dans la grande majorité des

cas I’abstention thérapeutique est de regle.

Dans la population étudiée 50% ont développé des troubles de la salivation, définis comme
un état de sécheresse de la cavité buccale et des levres subjectivement ressenti par le patient
et une paleur clinique des muqueuses, traduisant une atteinte directe ou indirecte des glandes
salivaires et se manifestant soit par une diminution du flux salivaire soit par une asialie. La
salive joue un rdle déterminant dans la physiologie de la cavité buccale, elle est le résultat
d'un processus sécrétoire complexe, issu d'un ensemble de glandes exocrines. L'homme
possede trois paires de glandes salivaires principales ; ainsi que de nombreuses glandes
salivaires accessoires (ou mineures), qui sécrétent presque toutes du mucus et sont
disseminées dans les muqueuses de la cavité buccale (levres, langue, palais postérieur,

intérieur des joues) et de I'oropharynx.

La salive est composée principalement d'eau et de matiéres organiques et inorganiques. Les
éléments organiques jouent un réle important dans la digestion. Ils ont également un réle
protecteur antibactérien pour les tissus mous, le parodonte et les muqueuses, ainsi que pour
les dents, ce qui explique que I'on ait observe que la plupart des mucites et des candidoses
surviennent chez des patients qui salivent peu ou pas, et que la xérostomie ait été classée
comme un facteur aggravant. Les composés inorganiques jouent un réle considérable dans le
maintien de l'intégrité de I'émail des dents. lls constituent une barriére essentielle contre
I'attaque des caries, en complément des composants organiques, ce qui explique la fréquence

des caries chez les patients xérostomiques.

La cause majeure de la xérostomie chez nos patientes était 1’hyposialie (89.33%) et seulement
10.66% de cas sont due aux asialies, cette xérostomie était observé chez les patientes
bénéficiaires de tout type de traitement a I’exception de 1’hormonothérapie seule, 45.33% des
cas concerne la chimiothérapie, 9.33% la thérapie ciblée et 1.33% des bisphosphonates, les
associations des différentes thérapies représentent44% des cas.

Cette atteinte est observée chez toutes les catégories d’ages, la moyenne d’age est de 55,65
ans, avec un minimum de 25ans, et maximum de 85anset donc I’dge n’est pas un facteur

favorisant mais on a remarqué que les formes séveres de xérostomie sont plus importantes
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chez les femmes &gées. Théoriquement les personnes agées de plus de 65 ans sont plus
touchées par la xérostomie

66,66% des cas de xérostomie sont observées sur une bouche en mauvais état bucco-dentaire
et 33,33% chez les patientes en bon état bucco-dentaire.

Cette pathologie était beaucoup plus retrouvée chez les patientes diabétiques en raison que la
xérostomie est majorée par les antécédents médicaux (diabete...) selon la littérature, le
meilleur traitement est de bien s’hydrater et de stimuler la production salivaire par des

sialagogues.

En effets, pendant 1’étude on a observée d’autre pathologies et manifestations, une grande
partie des patientes qui n’ont pas bénéficiées d’une mise en état bucco-dentaire ont développé
des infections buccodentaires (sous forme d’abces et méme cellulites) et des infections virales
(herpes ++) ce qui nous a obligés de les orienter vers le servie de pathologie et chirurgie

buccale pour une éventuelle prise en charge.

Aucun cas d’ostéonécrose sous Bisphosphonate n’a été observé dans notre échantillon, ceci
est due a la bonne collaboration entre oncologues et dentistes, et la remise en état bucco-

dentaire de ces patientes avant I’instauration du traitement par Bisphosphonate.

+ Points Fort de ’étude :
- Taille échantillonnage 150 patientes.
- La premiere étude faite au niveau régional.
- L’étude inclue tous les traitements antinéoplasiques, chimiothérapie, thérapie
ciblée, anti-résorptifs osseux et hormonothérapie
+ Points faibles de I’étude :
- Echantillon hétérogéne (nouvelles patientes et anciennes patientes).
- La prise en charge des patientes n’a pas été effectuée (situation sanitaire actuelle
liée a la pandémie Covid19)

- Période d’étude limitée.
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Au terme de cette étude, il ressort qu'actuellement, dans la lutte contre le cancer, I'arsenal
thérapeutique est de plus en plus large et varié. Malgré une meilleure compréhension des
meécanismes physiopathologiques en cancérologie et donc le développement de traitements
anticancéreux plus ciblés et efficaces, certains de leurs effets secondaires, notamment au

niveau de la cavité buccale, restent inévitables. Mais le contrble de leur sévérité est possible.

A travers ce travail, nous avons pu constater que les traitements antinéoplasiques induisent de
nombreuses affections buccales. Les principales complications rencontrées sont les mucites,
les xérostomies et les candidoses. Les facteurs favorisants de ces derniers sont : I’age, un
mauvais état buccodentaire avant le début du traitement anti néoplasique ainsi que la
Xérostomie, quant a 1’évolution de ces pathologies bucco-dentaires, ces dernieres peuvent étre
réversibles avec une rémission complete a ’arrét de la thérapie anti néoplasique ou

irréversible, persistent méme apres arrét du traitement anti cancer.

Celles-ci peuvent étre graves et entravaient le déroulement du traitement antinéoplasique, qui
nécessite une prise en charge avant, pendant et apres le traitement, afin de préserver le bien-
étre et la qualité de vie du patient. Notre réle de médecin-dentiste ne s'arréte pas au
diagnostic, au traitement ou a l'orientation du patient, mais aussi a la prévention de ces

pathologies par des conseils et I’éducation a I'hygiéne de vie.

Le traitement et la prévention des pathologies bucco-dentaires d'un patient sous traitement
antinéoplasique nécessitent une approche multidisciplinaire avec tous les acteurs de santé

(oncologue, radiothérapeute, chirurgien, etc.).

Le dentiste fait partie intégrante de I'équipe en charge des patients atteints de cancer, et son
réle est de prévenir et de détecter ces maladies a un stade précoce, de préparer les patients au
traitement antinéoplasique, et de gérer les séquelles et les complications au niveau de la

cavité buccale.
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Annexe -1-

Les Cas Cliniques

— Cas Clinique 01 :

11 s’agit de la patiente M, L, atteinte du cancer d’ovaire gauche sous chimiothérapie en 1°°¢
ligne.
les molécules : TXL + CRBP.

Pathologie constatée : langue géographique.

Figure 57 : photolors de la premiére consultation. Figure 58 : photo lors de la deuxieme consultation.
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— Cas clinique 02 :

Il s’agit de la patiente E, L agée de 55 ans, atteinte d’un cancer de sein coté droit depuis 2

ans et pour lequel elle a recu une chimiothérapie et une thérapie ciblée.

La patiente suit une thérapie ciblée adjuvante au Trastuzumab ; elle a des antécédents

d'épilepsie depuis I'age de 26 ans, traitée par phénobarbital (Gardenenal 500 mg/j).

L'examen exo oral était sans particularité.

L'examen endobuccal a révélé une hygiene insuffisante, une mauvaise haleine, une mucite

linguale de grade 2 et une parodontite chronique généralisée avec récession gingivale.

L'examen dentaire a révélé une mobilité de la 44, un indice CAO : 5 ; avec des colorations

dentaires (taches noires).

Figure 59 : Etat buccodentaire

initiale de la patiente.

< Conduit a tenir :

» La premiere séance :

Motivation a I’hygiene buccodentaire enseignement de la technique de
brossage avec prescription d’un BDB bicarbonaté.

Fiche de renseignement a remplir par le médecin traitant

Une exploration biologique FNS

Orientation vers notre service de parodontologie pour une prise en charge

Un panoramique dentaire a été demandé

» La deuxiéme séance :
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Notre encadreur en service d’oncologie a nous a informées par le bais de la fiche
derenseignement (la figure en de sous) que la patiente présente un risque

syncopal. L’indication de détartrage et surfacage radiculaire a été posee.

Figure 60 : Fiche de renseignement.

Apres avoir préparer la patiente psychologiquement ; On a entamé notre acte de

détartrage avec des précautions qu’on a suivi pour la gestion de stress :

e Eviter le curetage traumatisant.

e La gestion de la douleur et de la lumiere (scialytique) et des bruits (turbines ;
contre angle) pour éviter tout stimulus épileptogeéne.

e Laisser un temps de récupération pour la patiente pendant la séance

e Programmer des séances matinales ; courte et espacé.

= En fin de la séance on a obtenu le résultat suivant :
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Figures 61 : état buccodentaire de la patiente apres la premiére séance de détartrage.

+ En fin de la 3¢éme séance (détartrage et surfacage radiculaire) on a obtenu
le résultat suivant :

e Une rémission de la mucite linguale
e Diminution de I'inflammation gingivale

e Persistance des débris de tartre

Figure62 : vue vestibulaire et linguale de 1’Etat buccodentaire aprés la 2éme séance de détartrage et surfacage

radiculaire.

+ En fin de la 3éme séance on a obtenu le résultat suivant :
e Rémission des mucites
e Arrét des saignements gingivaux

e Réductions des profondeurs des poches
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e Cicatrisation gingivale et osseuse
e Amélioration de I’état des gencives

e Satisfactions de la patiente par le résultat obtenu

o o )
- .. /’

Figure63 : photos prise aprés la séance de polissage.
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Annexe -2-

Université Blida 1 Saad Dahleb EHS en LCC B¥da Frantz Fanon
Faculté de médecine Service : - Oncologie médicale
Département de médecine dentaire - Pathologie/ chirurgie buccale
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Examen de cantrdle sous TRT antinéoplasique

antinfoplasique : néo-adj _Jadj_] 1™ligr=[ 2°
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Figure 64 : Les fiches Cliniques et de Controles utilisés pour examiner les patients et enregistrer les

informations.
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