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INTRODUCTION

e cancer est un probléme majeur de santé publique ; en effet, d’apreés les derniers rapports

d’épidémiologie au niveau mondial datant de 2021, plus de 19 millions cas de cancers

¢taient diagnostiqués. Selon I’Institut Curie, il est considéré qu’« une personne sur deux
sera atteinte d’un cancer au cours de sa vie ». Pour faire face a cette pathologie responsable de plus
de 10 millions en 2021 dans le monde, la recherche de thérapeutiques anti-cancéreuses est devenue
un enjeu primordial.

La cavité buccale constitue la partie initiale du tube digestive, ou se fait la mastication. C’est
une voie de passage pour la respiration. !!!

L’augmentation du nombre de nouveaux cas de cancers, ameéne de plus en plus les
chirurgiens-dentistes a prendre en charge des patients sous traitements anti-cancéreux (chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie , bisphosphonates et/ou thérapies ciblées).

Ces thérapies anti-cancéreuses peuvent ainsi causer des dommages directs aux tissus mous et
durs des structures orales, alors que leur toxicité systémique peut donner lieu a des dommages
indirects. Ces complications buccales secondaires, multiples et variées, peuvent apparaitre
rapidement ou tardivement et étre réversibles ou non

Le chirurgien-dentiste joue donc un réle primordial dans le dépistage précoce des cancers de
la cavité buccale et de leurs éventuelles récidives , ainsi que dans la prise en charge de ces patients
etdoit assurer en aval une démarche préventive afin de minimiser le risque de complications.

Un suivi régulier doit également étre instauré tant durant les traitements qu’une fois ces
derniers terminés.

L’odontologiste fait donc partie intégrante de 1’équipe soignante et se doit de connaitre
parfaitement la conduite a tenir, ainsi que les précautions particulieres a prendre lors de la
réalisation de soins bucco-dentaires chez ces patients.

Donc ,Quelles sont les conséquences des traitement anti-cancéreux au niveau de la cavité
buccale ? et Comment ces conséquences sont-ils prend en charge ?

Cette thése divisée en deux parties :

Partie théorique : Nous étudierons tout d’abord 1’anatomie et la physiologie de la cavité
buccale , Puis nous ferons un rappel sur la cancérologie et traitements antinéoplasiques .Dans un
deuxiéme temps, nous traiterons les 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 particuliéres a prendre en odontologie .

Et partie pratique : nous avons fait collectes des informations des patients sur les fiches
techniques au niveau de service d’oncologie de BLIDA et nous les transformons en donnés

numeérique (statistique).
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PARTIE THEORIQUE
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CHPITRE 1:CANCEROLOGIE

Ce chapitre rappelle les notions d'anatomie topographique, d'histologie et de physiologie
normale qui sont essentielles pour I'étude des maladies de la muqueuse et des lévres ; parce que

I'étude de la muqueuse seule n'est pas suffisante ;

1.Anatomie de la cavité buccale

La bouche considérée dans son ensemble est divisée en deux parties séparées par les arcades

dentaires et les apophyses alvéolaires bordées par les gencives.

1.1 Le vestibule buccal :

Situé en dehors des arcades alvéolo-dentaires, enforme de demi-cylindre elliptique , délimité
a l'avant par les lévres et l'orifice buccal, a I'extérieur par les joues, a l'arriére par le bord antérieur
des deux branches ascendantes mandibulaires, au-dessus et en dessous par le fond des sillons

vestibulaires.

1.2 La cavité buccale :

Située & Dintérieur des arcades dentaires alvéolaires , s’ouvrant vers Darriére dans
I’oropharynx, délimité en haut et a I’avant par le palais dur, en haut et a 1’arriére par le voile du
palais ,en bas par le plancher buccal d’ou dépasse-la partie mobile de la langue [1].

Lorsque la bouche est fermée, ces deux cavités sont virtuelles, les parois extérieures et
antérieures du vestibule s'appliquent fermement sur les dents et les gencives, et la langue remplit
toute la cavité buccale elle-méme. Ces cavités communiquent par un espace étroit derriére les
3emes molaires et, dans I'état habituel, par le petit espace de repos entre les deux arcades dentaires.
Le vestibule et les cavités buccales sont tapissés par la muqueuse buccale qui est insérée dans le col
des dents , et sont baignés en permanence par la salive.

Le trigone rétro-molaire constitue la jonction entre la cavité buccale, 1’oropharynx et

le nasopharynx [2].
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Fig.1

Figure 3,30 Schéma de la cavité buccale (Szpirglas et Ben Slama, 1999)
I. Lévre supérieure, versant cutané

Face interne de la lévre supérieure

s Vestibule supérieur antérieur

| 4. Vestibule supérieur latéral gauche

5. Gencive vestibulaire supérieure antérieure
6, Gencive vestibulaire supérieure latérale

7. Palais antérieur

8. Sillon gingivo-palatin
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8 10. Palais dur

1. Voile

12. Commissure intermaxillaire
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Fig.2

Figure 3.31 Schéma de la cavite buccale (Szpirglas et Ben Slama, 1999)
. Pointe de la langue

. Bord de la langue

Face ventrale de la langue

Plancher buccal latéral gauche

. Plancher buccal antérieur

. Créte alveolaire mandibulaire postérieure latérale gauche

7. Créte alvéolaire mandibulaire posteérieure, région antérieure
8. Créte alvéolaire mandibulaire antérieure latérale gauche

9. Créte alveolaire mandibulaire antérieure

10, Vestibule inférieur latéral gauche

11. Vestibule inférieur antérieur

12. Face interne de |a [évre inférieure

13, Levre inférieure
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1.3 Les lévres

Les deux lévres supérieures et inférieures sont des plis cutanéo-muqueux et musculaires
limités du c6té cutané en haut par la base des narines et de la columelle , en bas par le pli labio-
mentonnier, et du c6té muqueux par le bas des plis vestibulaires supérieurs et inférieurs . Les 2
levres se rejoignent latéralement au niveau des commissures labiales . Par convention , les zones
rétro-commissurales cutanées et muqueuses appartiennent aux levres sur une largeur de 1lcm
derriére le pli commissural .Chaque lévre a une face cutanée , une face muqueuse et un bord libre
couvert par la demi-muqueuse. La muqueuse labiale est lisse et laisse plus ou moins transpirer le
réseau vasculaire superficiel est en continuité avec la muqueuse vestibulaire et celle de la joue qui
lui sont identiques. Le frein est un mince pli médian vertical qui relie la muqueuse labiale a la
gencive. Il existe des freins latéraux incohérents en face des prémolaires. [3].
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1.4 La muqueuse des joues

La muqueuse de la joue est de forme quadrilatérale, dont les bords supérieur et inférieur sont
représentés par la base des sillons vestibulaires, le bord postérieur par le bord antérieurde la
branche montante de la mandibule, et le bord antérieur par une ligne verticale située 1cm derriére
la commissure des lévres. L'orifice du canal de sténon parotidien, parfois marqué par une petite
protubérance, généralement plate et ponctiforme, s'ouvre en face de la deuxieme molaire
supérieure. Par rapport aux plans d'occlusion des arcades dentaires, on observe parfois une ligne
horizontale, Iégérement saillante et 1égérement plus péle que le restede la joue, la linea alba, qui

correspond, lorsque la bouche est fermée, a I'espace normal de repos entre les dents [3].

1.5 Muqueuse vestibulaire, gencives et parodonte:

Ces eléments forment ensemble la limite interne du vestibule buccal et la limite externe de la
cavité buccale elle-méme.

» Muqueuse vestibulaire : zone de muqueuse lisse et souple identique a celle de la levre, qui
s'étend du fond du sillon vestibulaire a la ligne muco-gingivale qui margue la limite avec la gencive
proprement dite ; son antagoniste sur la face linguale de la mandibule est la muqueuse alvéolaire.

» La gencive adhérente : qui adhére fortement a I'os alvéolaire sous-jacent : sa surface, d'un
rose plus pale que la muqueuse vestibulaire, ne laisse pas transparaitre le réseau vestibulaire elle est
pleine de petites dépressions qui lui donnent un aspect de peau d'orange.

» La gencive marginale : structure plus complexe tres importante en pathologie buccale. il
s'agit d'une étroite bande festonnée qui borde les collets dentaires et constitue les papilles inter-
dentaires , de forme triangulaire lorsqu'on les regarde de face entre chaque paire de dents adjacentes
se trouve une papille vestibulaire et une papille palatine ou linguale, qui sont reliées par un pont
gingival inter-dentaire. le col papillaire recouvre la pointe de la cloison avec de I'os alvéolaire et
remplit tout I'espace sous le point de contact proximal. Chez les jeunes , la gencive marginale a le
méme aspect que la gencive adhérente; chez les personnes agées, elle atendance a devenir plus lisse
et plus rouge.

» Sillon gingival-dentaire : 1 a 3 mm de profondeur entre la surface de I'émail de la
couronne dentaire et la surface profonde de la gencive marginale, recouvert par le sillon ou
épithélium créviculaire, histologiguement mince, non kératinisé, infiltré de spongiose .Au fond du
sillon, les derniéres cellules épitheliales adhérent a I'émail et au chorion de la gencive ,suivies par le

desmodonte, qui relie I'os alvéolaire et la racine dentaire, recouvert d'une couche de cément.
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1.6 Palais ,voile et piliers

» Muqueuse palatine dure : est en continuité avec la gencive palatine adhérente. Sa moitié
antérieure adhére intimement a I'apophyse palatine des os maxillaires, dont la suture correspond au
raphé médial, un discret relief linéaire sagittal médial de la muqueuse. Son extrémité antérieure plus
saillante forme la papille rétro-incisive, qui correspond au trou palatin antérieur traversant ou
passant par l'artére palatine antérieure. De part et d'autre de la partie antérieure du raphé médian ,
on trouve en moyenne 3 crétes palatines légerement saillantes qui contribuent a I'aspect rugueux de
cette zone. Derriere le niveau des deuxiemes préemolaires, la muqueuse s'éloigne progressivement
de l'os : il existe une sous-muqueuse adipeuse contenant les glandes salivaires palatines, dont les
orifices d'excrétion apparaissent comme des points légérement rouges sur le fond gris-rose du palais
dur, dont le réseau vasculaire n'est pas visible. Le bord dur postérieur est marqué sur la ligne

médiane par deux petites fossettes palatines , derriére les quelles se trouve le palais mou.

» Voile du palais : mobile ,d'un rouge plus vif que le reste de la muqueuse buccale ,il révele
le réseau vasculaire superficiel . son bord libre présente une saillie digitiforme sur la ligne médiane,
la luette, et se divise latéralement en deux piliers, entre lesquels se trouve I'amygdale palatine. le
pilier postérieur et I'amygdale appartiennent a I'oropharynx. le pilier antérieur forme la limite avec
la cavité buccale, et se termine vers le bas au bord latéral de la langue [3].

1.7 Le plancher buccal

La muqueuse du plancher buccal s'étend jusqu'a la face inférieure de la langue . Le plancher
buccal antérieur a le frein de la langue sur la ligne médiane. Pli vertical qui part de la gencive,
traverse la muqueuse alvéolaire et le plancher jusqu'a la face inférieure de la langue.de chaque coté
du frein, les caroncules salivaires sont 2 parties proéminentes au sommet des quelles s'ouvre
I'ouverture des canaux de warton, qui évacuent la salive des glandes sous-mandibulaires et des
glandes sublinguales. le plancher latéral est centré par une créte salivaire en forme de dos d'ane,
oblique vers l'arriére et vers I'extérieur, qui correspond a la glande sublinguale et au trajet du canal
de warton, le plancher postérieur est un étroit cul-du-sac délimité a I'extérieur par la muqueuse de
recouvrement de la branche ascendante de la mandibule, a l'intérieur par la face inférieure de la
langue, en arriere et en haut par la zone de jonction entre le bord de la langue et la partie inférieure

du pilier antérieur du voile.

1.8 Lalangue

Organe formé essentiellement de muscles extrinseques et intrinséques dans un arrangement
plexi forme par rapport a un squelette fibreux constitué de membrane saponévrotiques :le squelette

fibreux de la muqueuse dorso-linguale, qui relie directement la face profonde de I'épithélium au
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plan musculaire sans interposition d'une sous-muqueuse, et la cloison médiane sagittale, verticale,
en forme de faucille, qui est insérée par son bord postéro-inférieur sur la membrane hyoglosienne,
La langue a une partie postérieure fixe, la base de la langue qui appartient a I'oropharynx, et une
partie antérieure mobile située dans la cavité buccale. La rainure terminale en forme de V qui
représente la limite entre les deux parties a a son sommet le foramen caecum , un vertige du type
d'une petite dépression du canal thyroidien-glossal embryonnaire.

La base de la langue surplombe les dépressions des valvules qui séparent I'épiglotte du dos.
Elle est tapissée d'une muqgueuse grumeleuse au milieu, qui recouvre les cryptes et les follicules
lymphoides de I'amygdale linguale.

La partie mobile de la langue présente une face supérieure (dorsolinguale), une face
inférieure (pelvilinguale), 2 bords latéraux et une pointe. La muqueuse dorsolinguale présente un
sillon médian sagittal plus ou moins masqué, correspondant a la cloison linguale. Elle présente de

petites bosses , les papilles linguales,dont il existe3types:calciformes,filiformes et fongiformes.

lesbordslatérauxetlapointesontmarquésparlepassageabruptdelamuqueusepapillaire
dorsolinguale a la muqueuse pelvilinguale lisse et plus fine, par laquelle le réseau vasculaire et

surtout les veines plus ou moins volumineuses sont visibles.

1.9 Les glandes salivaires :
1.9.1Les glandes salivaires principales :

» Laglande parotide

C’est la glande salivaire la plus volumineuse, occupant la loge parotidienne située en arricre
de la branche montante de la mandibule. La glande parotide est décrite comme une pyramide
triangulaire a base sous-cutanée, comportant un grand axe vertical et présentant trois faces
(antérieure, postérieure et externe) et un bord interne pharyngé.

La glande salivaire principale est drainée par un canal unique, le canal de Sténon qui nait de
la face antérieure de la glande en position médiane, s’ouvrant dans la cavité buccale par 1’ostium

situé en regard du collet de la deuxieme molaire supérieure.

» La glande sous mandibulaire

Occupant la loge du méme nom, et située a la partie latérale de la région sus hyoidienne, la
glande sous mandibulaire est plaguée contre la face interne de la mandibule, au niveau postérieur de
la branche horizontale.

La sécrétion de la glande sous mandibulaire se fait par le canal de Wharton naissant de la face

interne de la glande et s’ouvrant a I’extrémité inférieure du frein lingual.
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Elle est irriguée par I’artére et la veine faciale et les vaisseaux linguaux.
Le groupe ganglionnaire sous mandibulaire comporte deux contingents pré et

glandulaires drainant la langue et le plancher buccal.

Artére et veine temporales superficielles
et nerf auriculo-temporal

Rameaux du nerf facial

Artére transverse de la face

Glande parotide accessoire

Conduit parotidien

Muscle buccinateur (coupé)

Muscle masséter

Nerf lingual

Ganglion submandibulaire
Langue

Frein de la langue

Pli sublingual avec les ostiums
des conduits sublinguaux

Caroncule sublinguale et ostium ) Y
du conduit submandibulaire

Glande parotide

Veine
Glande sublinguale rétro-mandibulaire
Muscle digastrique

Conduit submandibulaire (ventre postérieur)

2
Muscle stylo-hyoidien

Artére et veine sublinguales: ;
Veine jugulaire externe

Muscle mylo-hyoidien (coupé) Muscle sterno-cléido-mastoidien

Muscle digastrique (ventre antérieur) Tronc thyro-linguo-facial

Os hyoide

Glande submandibulaire Veine jugulaire interne

Artére et veine faciales Artére carotide externe

Fig. 3 Vue latérale de la face (montrant les différentes glandes salivaires)[4] .

» Laglande sublinguale

rétro-

Elle se situe dans le plancher buccal, en avant et en dehors de la loge sous mandibulaire. Son

drainage est pluricanalaire, le canal le plus volumineux ou canal de Rivinus, né de la face profonde

de la glande, longe le canal de Wharton et vient en dehors de celui-ci au sommet de la caroncule

sublinguale, quelquefois par un ostium commun.

1.9.2 Les glandes salivaires accessoires :

Elles sont nombreuses et se répartissent sur toute la muqueuse buccale. On distingue les

glandes séreuses de Von Ebner au niveau de la partie postérieure de la langue au contact du V

lingual. Les glandes séromuqueuses occupent quant a elles, la partie antérieure et le versant

muqueux des lévres.Les glandes muqueuses siégent sur les bords de la langue, le voile, la volte du

palais, la racine de lalangue en arriére du V lingual [5].

1.10 Les os maxillaire et mandibulaire :

Ces 0s ont en commun 1’os alvéolaire qui est un os particulier dans lequel les dents sont

enchassées.
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1.10.1- Le maxillaire : [4]
Les corticales alvéolaires externe et interne sont minces et composées d’os compact. Entre les

deux,on retrouve de 1’0s spongieux abondant. La vascularisation est dense et anatomosée.

; créte ethmoidale

s _incisure sphéno-palatine

— — sinus maxillaire

T Y N os palatin,
créte conchale ————mmal i | lame perpendiculaire

N
™ créte conchale
™ épine nasale postérieure

N

N
= ™ suture palatine transverse
maxillaire

os palatin

Figure 4. Maxillaire supérieur ; os palatin vue mediane [4].

1.10.2- La mandibule : [4]
On retrouve de 1’0os compact et spongieux. Les corticales sont épaisses et la quantité d’os
spongieux est faible. La vascularisation est assurée par I’artére alvéolaire inférieure et par un réseau
périphérique périosté. L’angle et la branche horizontale sont plus fragiles car leur vascularisation

estcentromédullaire.

! incisure mandibulaire
/ — - léte de la mandibule
! o~

0.~ — !
coronoide / ;
—— proc. condylaire
{

(torus mandibulaire) \ lingula =~ %3 J_ —— branche de la mandibule

fossette sublinguale S
\

=~ foramen mandibulaire
= sillon mylo-hyoidien
=~ (tubérosité ptérygoidienne)

B angle de la mandibule
" N S ~
fosse digastrique | |

~
épine menlonniéw| ™ fossette submandibulaire

ligne mylo‘l'vyc.'idianneI

Figure 5. Mandibule : vue médiane (moitié droite) [4]

1.11 Dents

Il faut savoir reconnaitre les dents, dont chacune occupe une position fixe sur le railformeé par
les processus alvéolaires et représente donc un point de référence utile pour définir I'emplacement

et I'étendue d'une Iésion buccale, bien qu'elles puissent bouger ou s'incliner lorsqu'il en manque une.
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Leur mauvais positionnement et surtout leurs altérations peuvent étre la cause directe ou une cause
aggravante d'une lésion des muqueuses. Chaque dent a une face vestibulaire, une face palatine ou
linguale, une face mésiale et une face distale et une autre face occlusale. sur la derniere, il y a des
cuspides et des sillons sur les prémolaires et les molaires [3].

Composée d'émail sur la couronne en continuité avec le cément au niveau de la racine, de

I'attache gingivale située au niveau du cou, la dent est creusée par une cavité "la pulpe" .

1.12 Les vaisseaux sanguins [6].

La vascularisation artérielle et veineuse des voies aéro-digestives prend son origine a

partir des arteres carotides et veines jugulaires.

La vascularisation artérielle cervico-faciale est sous la dépendance des arteres
subclaviere et carotide externe. L’artére subclaviére apporte a la région cervicale la
vascularisation ostéoarticulaire dorsale. L’artére carotide externe assure la vascularisation

viscérale cervico-faciale, ventrale et latérale.

Le drainage veineux de la téte et du cou est assuré par deux groupes de veines, les
veines jugulaires et la veine vertébrale. Les veines de la téte et du cou présentent,
contrairement aux artéres, une grande variabilité. Ces veines peuvent cependant étre
regroupées selon deux axes, un axe superficiel et un axe profond. Les veines de I’axe
superficiel sont le plus souvent sous-cutanées et d’acces chirurgical aisé. Les veines de 1’axe
profond constituent le drainage viscéral cervicofacial et le drainage ostéo-articulaire

cervical.

1.13 Les nerfs

L’innervation motrice des muscles masticateurs est assurée par la partie motrice du nerf

trijumeau, et celle de la langue par le grand nerf hypoglossal.

I'innervation sensible de la muqueuse buccale et des dents est assurée par les deux branches
inférieures du nerf trijumeau, le nerf maxillaire pour le maxillaire et la partie supérieure de la
bouche, le nerf mandibulaire pour la mandibule, la langue et la partieinférieure de la cavité buccale,
dont une branche importante, le nerf dentaire inférieur, pénétre dans la mandibule au niveau de
I'epine de spix, suit le canal dentaire inférieur, se divise et donne le nerf labio-mentonnier qui
émerge entre les deux prémolaires jusqu'au trou dumenton pour donner la sensibilité de la leévre

inférieure.
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1.14L e systéeme lymphatique :

La classification de I’American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery
(AAOHNS) constitue la référence actuelle et définit 6 groupes ganglionnaires divisés parfois en

sous groups a etb [7].

- Groupe | comprend les ganglions lymphatiques situés au dessous du corps mandibulaireet
au dessus de 1’os hyoide et du ventre postérieur du muscle digastrique ;

- Groupe la (groupe sous-mental) impair, est le siege des métastases des carcinomes
épidermoides de la levre inférieure, du plancher buccal, de la partie antérieure de la langue et de la
gencive mandibulaire antérieure.

- Groupe Ib (groupe submandibulaire) est le siege des métastases des carcinomes de la
cavité buccale, des cavités nasales et de la glande submandibulaire.

- Groupe Il est le siege le plus fréquent des métastases des cancers de la cavité buccale, dela

cavité nasale, du nasopharynx, de I’oropharynx et de la glande parotide.

- Groupe I11 est le siege des métastases des carcinomes épidermoides de la cavité buccale,du
nasopharynx, de 1’oropharynx, de I’hypopharynx et du larynx.

- Groupe 1V est le siege des meétastases des cancers du larynx, de I’hypopharynx, de la
thyroide et de 1’cesophage cervical.

- Groupe V est le si¢ge des métastases des carcinomes du nasopharynx, de 1I’orpharynx etde
la partie postérieure du cuir chevelu.

- Groupe VI est le siege des métastases des cancers de la glande thyroide, du larynx

subglottique, de la trachée cervicale, de I’hypopharynx et de 1’cesophage.

i
Figure 1. Ganglions cervicaux superficiels. 1. Ganglions parotidiens ; 2.
ganglions submandibulaires ; 3. ganglions submentaux ; 4. ganglions
satellites de la veine jugulaire antérieure ; 5. ganglions rétroauriculaires
(mastoidiens) ; 6. ganglions occipitaux ; 7. ganglions satellites de la veine
jugulaire externe.

Figure 6.Systeme lymphatique de la téte et du cou. EMC 2008
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2. Physiologie de la cavité buccale

D’apreés Kamina (2006) , I’appareil manducateur est < ’ensemble des organes dont I’action
mécanique précéde la digestion, a savoir la préhension, la mastication, I’insalivation et la

déglutition>

2.1 Les fonctions physiologiques de la cavité buccale

2.1.1 La phonation

Mot du grec phone : voix, est I'ensemble des phénomenes conduisant a I'émission de sons.
Elle utilise également I'appareil manducateur plus souvent que la mastication. Physiologiquement,
elle dépend du bon fonctionnement de la langue et du visage ainsi que de la position correcte des

dents (espace libre phonétique antérieur) [3].

2.1.2 La Déglutition

Mot dérivé du latin deglutitio : J'avale, est un axe réflexe volontaire qui sollicite I'appareil
manducateur tout au long de la journée : 1500 a 2000 fois par 24 heures selon Bialas (1997).D'apres
Ferréet Fournier (1996) ,Vanpoulle (2005) et Amourouxetal. (2006) , physiologiquement , a I'age
adulte , la déglutitionse fait avec les dents serrées (dans le d'intercuspidité maximale) sans
interposition linguale entre les arcades (langue dans le palais et pointe de la langue derriere les
incisives maxillaires) et sans resserrer les muscles. La peau du visage (lévres, joues, menton...).
Selon Amouroux et al. (2006), lorsqu'un ou plusieurs de ces conditions ne sont pas remplies, la
déglutition est dite dysfonctionnelle, ou "atypique™ .Selon Vanpoulle (2005), la déglutition joue un
réle majeur dans tous les les fonctions oro-faciales(ventilation , mastication , cinétique

mandibulaire , posture céphalique , équilibre barométrique des trompes d'Eustache).

2.1.3 La Mastication

Un mot dérivé du latin masticatio de masticare : méacher, consiste & modifier la consistance
des aliments placés dans la bouche pour les rendre aptes a étre avales. Pour étre Il utilise des
mouvements répétitifs de et vers I'OIM : les cycles de la mastication. En termes dentaires, elle peut
étre divisée en deux phases : l'incision (les dents antérieures) et la trituration (dents postérieures),
elle-méme divisée en entrée (préhension et cisaillement) et la sortie du cycle (écrasement)
Musculairement, elle comporte également deux phases : lI'ouverture et la cloture préparatoires et
dento-dentaire. Au niveau articulaire, deux phases se succédent : le mouvement d'ouverture et le
mouvement de fermeture. La mastication exerce une forte pression sur les parties de I'appareil. (les

articulations temporo-mandibulaires supportent environ 1/3 des forces de masticatoire) mais ne
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demande que vingt minutes trois fois par jour. Physiologiquement, elle doit étre alternée

unilatéralement), la mastication unilatérale prédominante est dysfonctionnelle.

2.1.4 La Ventilation

Un mot dérivé du latin ventus : vent. En respirant concerne les échanges de gaz a une échelle
microscopique, la répartition comprend I'ensemble des les phénoménes macroscopiques permettant
I'absorption d'oxygéne et la libération de dioxyde de carbone. Selon Maniere-Ezvan et Tamine
(2005), la ventilation physiologique est effectuée bouche fermée (appareil dentaire au repos, langue

levée, dents desserrées) [3].

2.1.5 La Gustation

Fonction d'apprécie les saveurs des différents aliments, doit étre distinguée du gout sens qui
permet de percevoir saveurs élémentaires. Ces derniéres sont classiquement au nombre de 4, le
sucré, le salé, l'acide et I'amer, dont les nombreuses combinaisons possibles constituent les
saveurs mixtes. Aussi le sens olfactif qui joue un réle important dans I'appréciation del’arome,

les sensibilités tactile et thermique.

2.2 Les para-fonctions

Ces fonctions essentielles peuvent étre déficientes ou anormales. D'autres fonctions nesont
acquises que par certains sujets, parfois plus ou moins normaux ou utiles, comme lechant, le jeu des
instruments de musique, certains gestes professionnels, parfois plus ou moins anormaux ou
nuisibles comme l'interposition du pouce ou d'autres objets entre les arcades dentaires chez I'enfant,
ou le bruxisme cher a l'adolescent ou a l'adulte. Sont les para-fonctions d'habitudes et de tics
anormaux le plus souvent inconscients qui entrainent a long terme des dommages dentaires et/ou
ostéo-articulaires. Ce cadre peut étre élargi pour regrouper les multiples usages de la bouche, et
pour considérer également les Iésions des muqueuses. Ces para-fonctions buccales vont de la
succion du pouce ou des trayons a la pression dentaire sur les levres requise par les instruments a
anche, en passant par le bruxisme et l'onychophagie et la chéilophagie, la paréraphagie et la
glossophagie, et I'habitude de méacher du chewing-gum a celles de fumer ou de macher du tabac ou

d'autres substances nocives.
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Chapitre 2 : CANCEROLOGIE

1. Généralité sur le cancer :

Le cancer est une cause majeure de morbidité et mortalité. Pour la planéte prise dans son
ensemble, il a été responsable en 2012 de 14 millions de nouveaux cas (ou cas incidents) et de 8
millions de déces.

La cellule est I'unité¢ de base de la vie. Il en existe dans le corps plus de deux cents types
différents. Toutes ont un rdle précis : cellules musculaires, nerveuses, osseuses, etc...contenues

dans les tissus de nos différents organes :(tableaul)

-Tissu épithélial (muqueuses, épiderme, glandes)

-Tissu conjonctif (tissu de soutien: graisse, os, cartilage)

-Tissu nerveux (périphérique, central)

-Tissu musculaire (squelettique, myocardique, lisse)

Tissus Fonction Exemple dans
fondamentaux I’organisme
Tissu épithélial Protége la surface de I’organisme Epiderme
Tapisse les cavités corporelles Muqueuses
Transport, réabsorption, sécrétion, Glandes
excrétion de substances
Tissu conjonctif Mise en contact des structures de Cartilage, os,

et de soutien

I’organisme, statique de I’organisme,
stockage de substances, processus de

transport

ligaments, tendons, tissu

adipeux, sang

Tissu

musculaire

Mouvements du corps et des

organes

Thermogenése

Muscles
squelettiques, cceur,

parois vasculaires,

organe creux

Tissu nerveux

Recueil, traitement, stockage et
envoi des informations, commandes des

fonctions de I’organisme

Cerveau, moelle
spinale, nerfs

périphériques, organes
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des sens

Tableau 1 : présentation générale des quatre tissus fondamentaux, fonction et exemple de

localisation au sein de I’organisme.

1.1 Definitions :
e Lecancer:

v Terme générale appliqué a un groupe des maladies qui peuvent toucher n’importe
quelle partie de I’organisme. 1’'une de ses caractéristiques est la prolifération rapide de cellules
anormales qui peuvent essaimer dans d’autres organes, formant ce qu’on appelle des métastases.
(OMS)

v Le cancer est une tumeur maligne se caractérisant par la multiplication anarchique
de cellules cancéreuses au sein d’un tissu ou d’un organe et qui par dissémination finissent par
envahir les tissus et organes sains voisins ou elles forment des métastases. C’est une pathologie
complexe dont I’incidence au niveau mondial ne cesse d’augmenter.

v Perte de contrdle accidentelle de la régulation normale des cellules.

v Prolifération anarchique par échappement aux meécanismes normaux de
différenciation et de régulation de leur multiplication, Le plus souvent liée au vieillissement des
cellules et de I’organisme.

v Capacite de ces cellules d’envahir les tissus normaux avoisinant en le détruisant

v Capacité de migration a distance pour former des métastases

o La cellule cancéreuse: est une cellule qui s’est modifiée. Habituellement,

cesmodifications sont réparées par ['organisme. Toutefois, lorsque la cellule
devientcancéreuse, elle perd ses capacités de réparation. Elle se met alors a se multiplier

etfinit par former une masse qu’on appelle tumeur maligne.

e Latumeur:«néoplasme » ou « néoplasie »

latin: tumor, tumerer « enfler », désigne actuellement une prolifération cellulaire excessive
aboutissant a une masse tissulaire ressemblant plus ou moins au tissu normal homologue (adulte ou
embryonnaire), ayant tendance a persister et a croitre, témoignant de son autonomie biologique.

Elle résulte d’un déséquilibre entre la mort des cellules et leur renouvellement

Elle échappe aux systémes de régulation contrélant la division des cellules.

Le tissu tumoral est constitué :

* Des cellules tumorales = cellules prolifératives anormales

* D’un tissu de soutien (=stroma) fait de cellules et de substance extracellulaire dans laquelle
passe la vascularisation tumorale. Les cellules du stroma ne présentent pas les anomalies genétiques

des cellules tumorales.
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La tumeur peut étre maligne ou bénigne: (tableau2)

-Tumeur bénigne: tumeur non cancéreuse=masse qui se développe lentement au niveau du
tissu et qui ne se propage pas a d’autres organes.

-Tumeur maligne: cancer=masse qui se développe rapidement, acquiert une autonomie

biologique et se développe hors de tout contréle et entrainant des symptémes anormaux.

Tumeurs bénignes Tumeurs malignes

Bien limitée Mal limitée

Encapsulee Non encapsulée

Histologiquement semblable au tissu Plus ou moins semblable au tissue

d’origine (bien différenciée) d"origine

Cellules réguliéres Cellules irréguliéres (cellules

cancéreuses)

Croissance lente Croissance rapide

Refoulement sans destruction des tissus Envahissement des tissus voisins
\/oisins

Pas de récidive locale aprés exérese Exérése complete difficile. Récidive
complete possible

Apres exérese suppose complete

Pas de métastase Métastase

Tableau 2 : schéma récapitulatif tumeur bénignes/malignes

1.2 Facteurs de risque des cancers :

Un facteur de risque est tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la
probabilité¢ dedévelopper une maladie ou de souffrir d’un traumatisme. Le principal facteur de
risque de developper un cancerest 1’age!

Les facteurs de risque sont liés a :

e Des comportements individuels :

- indice élevé de masse corporelle.

- faible consommation de fruits et Iégumes.

- manque d’exercice physique.

- le tabagisme est le facteur de risque le plus important du cancer.il est responsable d’environ
22% du total des déces dus au cancer (OMS ,2015).

- consommation d’alcool.
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¢ Des risques professionnels :

- poussiéres

- exposition prolongée aux produits chimiques et toxiques : amiante, radon, arsenic, cobalt,
chrome.

e L’environnement : pollution.

1.3 Cancérogeneése :

La cancérogenese est I’ensemble des processus biologiques qui conduisent a la naissance d’un
cancer (= tumeur maligne causée par un deséquilibre des mécanismes de croissance et de
multiplication cellulaire et caractérisée par des anomalies nucléaires avec des mitoses fréquentes et
anarchiques.)

Le cancer résulte de la multiplication de cellules qui :

1. échappent aux mécanismes régulant 1’homéostasie tissulaire (prolifération, survie et
différenciation cellulaire) et

2. acquierent les capacités d’envahir les tissus avoisinants (envahissement locorégional) et a
distance (métastases).

Le développement du cancer se déroule sur une période de temps qui peut étre assez longue
(plusieurs années a plusieurs dizaines d’années). Cependant, le développement et 1’évolution
clinique sont tres variables selon le type de cancer (en fonction de 1’organe d’origine, du type
histologique et des caractéristiques phénotypiques de la tumeur) : celle-ci peut étre trés agressive ou
au contraire, plutét indolente.
> Etapes de la cancérogenése

La cancérogenese est un processus multi-étapes.

L’¢tude de modeles expérimentaux, cellulaires et animaux, a permis de définir trois étapes
clés dans le développement d’un cancer :

o L’initiation: |ésion rapide, irréversible et transmissible de I’ADN, induite par un facteur
carcinogene (facteur physique : radiations UV, radiations ionisantes ; facteur chimique
hydrocarbures aromatiques polycycliques, métaux lourds, amines aromatiques... ; facteur viral :
infection par HBV, EBV, HPV...).

o La promotion:exposition prolongée, répétée ou continue a une substance qui entretient et
stabilise la lésioninitiée (stimuli mitogénes : cytokines, facteurs de croissance, hormones...). Elle
aboutit a I’expansion clonale des cellules pré-tumorales.

¢ La progression:caractérisée par I’acquisition des capacités de prolifération/survie cellulaire,
la perte de la différenciation, I’acquisition des capacités d’invasion locale et de dissémination a

distance (formation de métastases). (figure 7)
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Initiation Promotion Progression

L e G —S

Virus
Cellule Cellule Lésion Tumeur
normale initiée précancéreuse maligne

Représentation schématique des différentes étapes de lo cancérogenése

Figure 7: Représentation schématique des différentes étapes de la cancérogenese

> Etapes de ’évolution d’un cancer d’origine épithéliale
L’étude de modéles expérimentaux et I’analyse histologique des 1ésions pré-tumorales a
permis d’identifier plusieurs étapes histologiques dans le développement de cancers a partir des

épithéliums (de revétement ou glandulaires) : (figure 8 et 9)

o La dysplasie(néoplasie intra-épithéliale) :
v caractérisée par des anomalies de la prolifération et de la différenciation cellulaire ;
v mise en évidence par des anomalies architecturales tissulaires et des anomalies

cytologiques (mitoses, anomalies nucléaires...)

v secondaire a un état inflammatoire chronique (ex : gastrite, reflux gastro-
cesophagien), une infection virale (ex : infection a papillomavirus), une exposition a des substances
carcinogenes (tabagisme)

v définie par sa sévérité : bas grade ou haut grade (parfois trois catégories : légere /
modérée / sévere). La dysplasie ou néoplasie intra-épithéliale sévere / de haut grade est équivalente

au carcinome in situ

v évolutions possibles : régression, stabilité, évolution vers un carcinome invasif.
o) Le carcinome in situ:
v caractériseé par des anomalies de la prolifération et de la différenciation cellulaire

associées a des anomalies d’organisation des cellules entre elles, sans franchissement de la

membrane basale (= sans stroma, ni vascularisation)

v parfois multifocal (cancérogenese de champ)
v évolutions possibles : régression, stabilité, évolution vers un carcinome invasif.
o Le carcinome invasif :
v défini par le franchissement de la membrane basale et un envahissement du tissu

conjonctif sous-jacent

v la croissance tumorale nécessite une neo-angiogenese
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v la tumeur comporte un composant stroma (vasculaire,

immunitaire).

TISSU SAIN HYPERPLASIE
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Figure 8 : Etapes de I’évolution d’un cancer d’origine épithéliale
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Figure 9 : progression tumorale.

Dissémination des cellules tumorales
Invasion locorégionale
— invasion des tissus adjacents par contiguiteé.
— invasion des vaisseaux sanguins et lymphatiques.
— envahissement des gaines nerveuses.
Dissémination et formation de métastases
— dissémination par voie lymphatique (ganglion sentinelle)

— disséemination par voie sanguine.

mésenchymateux,
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— dissémination intra-canalaire (voies excrétrices urinaires), intra-cavitaire (péritoine, plévre,
méninges).

— dissémination iatrogene : trajets de ponction. Exemples : mésothéliome, ostéosarcome.

Carcinome invasif gastrique Tissu hepatique

: Wanes Dissémination N
A E( L8 L slaleliilisml 9.1 9.1 parvoie sanguine

Estomac

Cellule cancéreuse en Plaquette Cellule cancereuse bloquée|
cours d'intravasation dans un vaisseau
sanguin hepatique

Colonisation
(mois, années)

e

Métastase Micrométastase

Figure 10 : Dissémination des cellules tumorales

> Lésion pré-tumorale et pathologie prédisposant

o Pathologie prédisposant :pathologie associée a un risque accru de développer une lésion
cancéreuse (endo-brachy-cesophage, pathologie inflammatoire telle que maladie inflammatoire
chronique intestinale, hémochromatose...)

o Lésion précancéreuse :lésion histologique associée a un risque élevé de survenue de cancer

(hyperplasie atypique, dysplasie, polype adénomateux colorectal...).

2. Les différents types des cancers :

Il existe un certain nombre de cancers différents, ayant chacun leurs propres symptémes et
pouvant toucher diverses parties du corps.On distingue deux types de cancers :
o Les cancers dits «solides»

Ils peuvent se développer dans n’importe quel tissu et sont les plus fréquents, ils représentent
90% des cancers humains. On distingue 2 types de cancers« solides » :

* Les carcinomes issus de cellules épithéliales (peau, muqueuses et glandes).

Exemples: cancers du sein, des poumons, de la prostate, de l'intestin ...

* Les sarcomes, moins fréquents, issus de cellules des tissus conjonctifs.

Exemples: cancers de 1'os, du cartilage ...
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o Les cancers dits «liquides»

On distingue 2 types de cancers liquides dits cancers sanguins ou hémopathies malignes :

* Les leucémies ou cancers du sang et de la moelle osseuse, liées a la multiplication

anarchique des précurseurs de cellules sanguines au niveau médullaire avec envahissement du sang

périphérique.

* Les lymphomes ou cancers du systeme lymphatique : ils se développent au dépend des

lymphocytes et prennent naissance dans un organisme lymphoide secondaire. On distingue les

lymphomes hodgkinien et des lymphomes non hodgkinien.

3. Traitement des cancers (les antineoplasiques) :

Le traitement d’un cancer peut faire appel a plusieurs modalités thérapeutiques, isolément,

simultanément ousuccessivement (Figure 11). La décision thérapeutique ne peut donc reposer que

sur une concertation multidisciplinaire.Les traitements du cancer ont pour but de :

— guérir le patient

— réduire le risque de récidive

—augmenter la durée de vie

—améliorer la qualité de vie.

Le choix du ou des traitements dépend :

¢ Du type de cancer

e De la localisation

e De I’état général du patient.

Il peut avoir une action :

v Générale/systémique : chimiothérapie, immunothérapie, hormonothérapie, thérapie

ciblée.

v Locale : chirurgie, radiothérapie, curiethérapie.

Méthodes thérapeutiques

Chirurgie

Radiothérapie

Figure 11 : Traitement d'un cancer : plusieurs modalités thérapeutiques

Traitements
médicaux

Soins oncologiques
de support
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1) Traitement locale :

1.1 Lachirurgie des cancers :

La chirurgie est le traitement de premiére intention.il est proposé a chaque fois que cela est
possible. L’intervention chirurgicale comprend 1’ablation de la tumeur et I’exérése d’une marge
saine.

Differents types de chirurgie : (figure 12)

o Chirurgie prophylactique :traitement préventif qui consiste a retirer un tissu ou un organe qui
ne contient pas de cellule cancéreuse au moment de I’intervention mais qui risque de devenir
cancéreuse.Exemple : Mastectomies et ovariectomies prophylactiques chez des patientes jeunes
porteuses d’une mutation BRCA1 ou 2.

o Chirurgie diagnostique :geste réalis¢ dans le cadre d’une biopsie en vue d’une analyse
anatomopathologique afin de confirmer le diagnostic, d’identifier le type de cancer et de
déterminer le stade de la maladie.Exemples :— Biopsie du col utérin sous colposcopie.

— Castration par voie inguinale pour le diagnostic de cancer du testicule.

o Chirurgie curative :traitement proposé dans le cadre d’une tumeur localisée.il comprend
I’exérése de la tumeur et des ganglions avec une marge de sécurité.

o Chirurgie réparatrice :geste réalisé suite & une chirurgie curative, permettant de reconstruire
I’apparence physique et/ou fonctionnelle d’un organe.Exemple : Le gréle radique, consecutif a une
irradiation abdominale peut se manifester par une nécrose mugueuse sténosante limitée, en
général en regard d’une bride adhérentielle. Il peut se manifester par destroubles de I’absorption et
des troubles du transit par fibrose d’une longue portion du gréle. La chirurgie réalise la résection de
tout le segment pathologique et s’assure d’une suture en zone saine.

o Chirurgie palliative :traitement ayant par objectif de soulager I’inconfort et les douleurs
provoquées par la maladie cancéreuse ou les traitements. Exemple : Trachéotomie pour un cancer

du larynx ou un cancer du pharynx propagé au larynx.

Les domaines de la chirurgie
des cancers

Prévention Diagnostic et bilan Traitement Réhabilitation
d’extension

Figure 12 : les domaines de la chirurgie des cancers
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1.2 La Radiothérapie oncologique :

C’est en 1895 que W.-C. Roentgen découvre les rayons X, mais ce n’est que vers les années
1920-1930 que la radiothérapie, en tant que discipline de traitement anticancéreux, va réellement se
structurer.La radiothérapie est ’'un des trois traitements majeurs du cancer, aux coOtés de la
chirurgie et de la chimiothérapie. La radiothérapie consiste a utiliser des rayonnements ionisants
pour détruire les cellules cancéreuses.Les rayonnements dits ionisants, délivrés a une certaine dose
(mesurée en Grays, Gy :est I’unité de dose en radiothérapie, Il s’agit d’une unité de dose absorbée,
correspondant a une absorption d’énergie d’1 joule par Kg (1 Gy = 1 J.Kg-1).) endommagent
I’ADN des cellules cancéreuses, les empéchant de se multiplier et entrainant leur disparition.La
radiothérapie est un traitement tres efficace, réalisé soit a visée curative, pour guérir, soit a visée
palliative pour soulager quand il n’y a plus espoir de guérison, soit & visée symptomatique, pour

supprimer un symptome. Elle a une place essentielle dans 1’arsenal thérapeutique du cancer.

a) Mécanismes d’action des radiations ionisantes :

On distingue 4 phases successives (physique, chimique, cellulaire, tissulaire) (Figure 13).

0 > Irradiation
107-15 - lonisation-Excitations
1075 - Radicaux libres
Seconde - Réaction biochimiques
Minute /
Réparation cellulaire \
Heure ;
Jour - l Mort différée
Semaine T
Réparation tissulaire
Mois -
Année |
Descendance M Cancérisation Mutations

Figure 13 : Phases successives d’action des radiations ionisantes

— La phase physique : Elle correspond aux événements physiques initiaux (ionisations,
excitations) déclenchés par D’interaction des rayonnements avec les atomes des molécules
cellulaires. Ces événements se produisent avec une extréme rapidité (de 1’ordre de 107-15 a 10°-16
seconde)

— La phase chimique: Elle correspond aux réactions chimiques consécutives aux

réarrangements moléculaires produits lors de laphase physique. Cette phase se situe de 10"-5 a 1
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seconde apres l’irradiation. Ces réactions chimiques vont conduire a la rupture de liaisons de
covalence et donc a des scissions au sein des molécules.

— La phase cellulaire: Elle se déroule dans les heures suivant I’irradiation. Les lésions
cellulaires sont la conséquence principale des lésions de I’ADN nucléaire. Elles dépendent des
capacités et des modalités de réparation de I’ADN Iésé.

— La phase tissulaire: C’est la conséquence des 1ésions cellulaires au niveau des tissus ou

organes. Elle s’étale de plusieurs jours a plusieurs années apres ’irradiation.

b) Facteurs influencant ’effet des radiations :

— La radiosensibilité intrinseque: est la capacité qu’a une cellule de réparer ou non les
radiolésions, ce qui la rend radiosensible (si elle ne répare pas les radiolésions), ou radio-résistante
(si elle répare les radiolésions).

— Le cycle cellulaire: la radiosensibilité est maximale durant les phases G2 et M et minimale
en phase S. L’irradiation provoque un ralentissement de la synthése de I’ADN, donc un
allongement de la phase S, et un blocage temporaire des cellules en G2, avec un retard a la mitose
et une synchronisation cellulaire.

— L’effet oxygene: la présence d’oxygene est indispensable a 1’action biologique des
radiations ionisantes. Des radicaux libres a durée de vie trés courte (10-5 s) sont formés par les
particules chargées traversant la maticre. Ils provoquent, en présence d’O2, la formation de
peroxydes responsables de 1ésions de I’ADN (cassures). L’efficacité de ce processus est maximale
si ’oxygene est présent au moment de I’irradiation. En ’absence d’oxygene (hypoxie), les cellules
sont moins sensibles aux radiations. La dose nécessaire pour détruire une cellule en hypoxie est 2,5
a 3 fois plus importante que celle nécessaire pour détruire la méme cellule bien oxygénée.

— Le facteur temps: le fractionnement et 1’étalement régissent le déroulement d’une
irradiation.

Lefractionnement est le nombre de fractions (ou de séances) d’une irradiation. Il définit
¢galement ’intervalle de temps entre deux fractions. Il est possible de modifier I’efficacité
biologique d’une irradiation en agissant sur les composants des facteurs temps. Le fractionnement
conventionnel délivre une fraction par jour de 2 Gy qui permet la restauration de I’ADN des
cellules normales.

L’étalement est la durée totale du traitement. En réduisant I’étalement (accélération), on
dépasse la prolifération des cellules tumorales permettant une destruction plus importante.

Un allongement du temps de traitement (pro-traction) est utilisé dans le cadre de traitements
palliatifs dits en« split-course ».

— L’effet dose: In vitro, les cellules tumorales ne sont pas entourées de tissu sain, et de tres
fortes doses d’irradiation permettent d’obtenir 100 % de stérilisation. En clinique, 1’augmentation

des doses se heurte a la tolérance des tissus sains, qui est limitée. Néanmoins, il a été montré
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(cancers bronchiques, ORL, gynécologiques) que I’augmentation de la dose totale d’irradiation,
pour une méme tumeur, améliore les chances de stérilisation. Cet effet est constamment recherché

en clinique pour les tumeurs radio-résistantes.

c) Différents types de radiothérapie :

On distingue deux principaux types d’irradiations :

o La radiothérapie externe : Elle consiste a administrer les rayons a travers la peau et les
tissus sous-jacents pour délivrer la dose dans la région touchée par la tumeur. afin d’éliminer les
cellules cancéreuses.

La radiothérapie externe est dite transcutanée car les rayons traversent la peau pour atteindre
la tumeur. Ces rayons sontémis en faisceau ciblé sur la tumeur par une machine appelée :
accélérateur linéaire de particules.

Une radiothérapie externe comporte quatre étapes majeures :

1-Le repérage de la zone & traiter ou phase de simulation.

2-Le calcul de la distribution de la dose (dosimétrie).

3-Le traitement proprement dit.

4-La surveillance pendant et apres le traitement.

Les techniques de radiothérapie externe :

—La radiothérapie conformationnelle 3D : la plus utilisée aujourd’hui, Cette technique
permet de faire correspondre le plus précisément possible (de conformer) le volume sur lequel vont
étre dirigés les rayons, au volume de la tumeur. Elle utilise des images en 3D de la tumeur et des
organes avoisinants obtenues par scanner, parfois associées a d’autres examens d’imagerie (IRM,
TEP...). Des logiciels permettent de simuler virtuellement, toujours en 3D, la forme des faisceaux
d’irradiation et la distribution des doses. Cela permet de délivrer des doses efficaces des rayons en
limitant 1’exposition des tissus sains.La radiothérapie conformationnelle est utilisée pour le
traitement a visée curative des tumeurs de la prostate, du thorax, de 1’abdomen, du pelvis, et de
plus en plus pour les cancers ORL et du cerveau.

—La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité : Cette technique
consiste a faire varier la forme du faisceauau cours d’'une méme séance pour s’adapter précisément
au volume a traiter, et ce méme s’il comporte des « creux » ou des concavités (une tumeur en forme
de fer a cheval située autour de la moelle épiniere par exemple).

—La radiothérapie guidée par D’image: Un dispositif radiologique est intégrée a
I’accélérateur des particules, ce qui permet de contrdler la position exacte de la zone a traiter d’une
séance a I’autre.

—La radiothérapie asservie a la respiration : Il s’agit de prendre en compte les mouvements

de la respiration pendant I’irradiation du thorax ou du haut de ’abdomen par exemple. Il existe
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plusieurs solutions : demander au patient, qui visualise sa respiration sur un écran, de la blogquer
pendant quelques dizaines de secondes, a un moment précis de son inspiration.

Laisser le patient respirer normalement et n’irradier la tumeur que quand elle se présente
devant le faisceau d’irradiation (c’est qu’on appelle aussi le « gating », du mot

« gate », ¢’est-a-dire porte en anglais).

Ou encore faire suivre les mouvements de la tumeur par le faisceau d’irradiation lui-méme ;
on parle de « tracking ».

—La contactothérapie : Cette technique utilise des tubes a rayons X pour délivrer des rayons
de faible énergie trés pres de la tumeur (tumeur de la peau par exemple).

—La radiothérapie stéréotaxique: C’est une technique de haute précision basée sur
I’utilisation de microfaisceaux convergents permettant d’irradier a haute dose de trés petits
volumes. Elle est utilisée pour traiter certaines tumeurs cérébrales par exemple. Cette technique
peut étre réalisée soit a I’aide d’une machine dédiée (gamma-knife), soit avec un accélérateur
linéaire muni de cones cylindriques de diamétre modulable. On parle aussi de radio-chirurgie.

—La tomothérapie : C’est une technique qui consiste a coupler un scanner et un accélérateur
de particules miniaturisé qui tourne autour du patient en « spirale », pendant que la table de
radiologie se déplace longitudinalement. L’appareil est aussi capable de faire varier son ouverture
au cours de ’irradiation permettant une radiothérapie avec modulation d’intensité.

Le Cyberknife® : C’est un nouveau systeme de radio-chirurgie qui utilise la robotique pour
traiter des tumeurs dans tout le corps. Elle consiste en un petit accélérateur linéaire, tenu par un
robot capable de le déplacer dans toutes les directions possibles. Les faisceaux produits par cet
appareil sont assez petits, mais ils peuvent €tre multipliés quasiment a 1’infini et varier tous les
angles detir. Cela permet de focaliser la dose d’irradiation en minimisant I’impact sur les tissus
sains avoisinants. Cette technique permet de traiter des tumeurs de taille limitée.

La proton-thérapie : Alors que la trés grande majorité des appareils de radiothérapie
produisent des faisceaux de photons ou d’électrons, cette technique utilise elle un faisceau de
protons. Le recours a des protons permet de réduire la dose déposée dans les tissus traversés avant
la tumeur, et de ne pas irradier les tissus situés derriere la tumeur. On les utilise pour traiter
certaines tumeurs de 1’ceil et de la base du crane notamment. L’évaluation d’un autre type de

particules, les ions carbone, est par ailleurs en cours.

o La radiothérapie interne (curiethérapie) : Une curiethérapie consiste a mettre en place, de
fagon temporaire ou permanente, des sources radioactives au contact direct de la zone a traiter.

Ces sources émettent des rayonnements qui détruisent les cellules cancéreuses. La dose de
rayonnements décroit treés vite au fur et a mesure que 1’on s’¢loigne de la source radioactive.

La dose est donc tres forte au niveau de la zone a traiter et diminue au niveau des tissus sains.

Une curiethérapie peut étre utilisée pour traiter des cancers du sein, des cancers gynécologiques
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(vagin, col et corps de I'utérus), La curiethérapie urogénitale (prostate, verge), de la langue, des
amygdales, de la peau, des bronches, de ou de I’anus.

Les ¢éléments radioactifs le plus souvent utilisés lors d’une curiethérapie sont I’iridium, le
césium ou I’iode. Ces sources peuvent se présenter sous forme de grains, de fils ou de micro-
sources en fonction de la nature du radioélément.

Les sources radioactives peuvent étre implantées de différentes facons dans le corps :

- soit elles sont insérées dans un applicateur spécial qui est introduit dans une cavité naturelle
du corps (comme le vagin ou le col de 'utérus) au contact de la lésion a traiter ; on parle de
curiethérapie endocavitaire.

- soit elles sont placées dans des aiguilles ou tubes plastiques implantés a I’intérieur méme de

la tumeur (peau, lévre, sein, langue, anus, prostate, etc.) ; on parle de curiethérapie interstitielle.

d) Principaux effets secondaires :

Elles sont résumées dans le tableau ce dessous. (Tableau 3)

Organes Réactions précoces Réactions tardives
Peau Epilation Atrophie cutanée
Erythéme Sclérose cutanéo-sous-
) ) ) cutanée
Pigmentation cutanée
] o Troubles de la pigmentation
Radiodermite séche
(hypo ou hyper)
Radiodermite exsudative o )
Teélangiectasies
Radionécrose cutanée o
Radionécrose
Géne fonctionnelle
Cancers cutanés secondaires
Poumon (Edéme et surinfection Fibrose interstitielle
(bactérienne, ) ) _
Sclérose rétractile +/-
mycosique ou virale) surinfection aspergillaire
Signes cliniques : toux,
fievre, dyspnée
Encéphale (Edéme Encéphalopathie radique
avec :
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Hypertension intracranienne

— Somnolence
— Troubles cognitifs

— Troubles de la mémoire

—Hydrocéphalie
—Démence
—Radionécrose
Moelle (Edeme Myélite radique
epiniere Signe de Lhermitte Brown-Séquard +/- complet
Brown-Séquard +/- complet
Nerfs Plexite radique avec signes
- sensitifs et/ou
Moteur
(Esophage Dysphagie Dysphagie
Nausées Hémorragie
Ulcération
Cceur Péricardite aigué Troubles du rythme et de la
conduction
Péricardite constrictive
Sténose des artéres
coronaires
Pancréas Nausées, vomissements -
Diarrhées
Estomac Nausées, vomissements Hémorragie
Foie Hépatomégalie Maladie veino-occlusive
Intestin Diarrhées Ulcération
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Météorisme Sténose de la paroi

Douleurs Sclérose de la paroi

Rein Néphropathie radique (HTA,

Insuffisance rénale,
protéinurie)

Insuffisance rénale

chronique

HTA par sténose de I’artere

rénale
Hydronéphrose

+/- fibrose rétro-péritonéale

Vessie Cystite Hématurie

Atrophie vésicale

Rectum Faux besoins Sténose
Epreintes Rectorragies
Ténesmes
ORL Mucite « Larynx radique »
.. . (dysphonie, dyspnée)
Epidermite
Asialie, Douleurs
Jabot, + cf. peau
Trismus, Ostéo-radio-
nécrose et fracture
Cristallin Cataracte

Tableau 3 : DIFFERENCIATION REACTIONS PRECOCES ET REACTIONS TARDIVES
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2) Traitements générale/systémique : (traitements médicaux des cancers)

2.1 La chimiothérapie :

La chimiothérapie est utilisée pour traiter des cancers depuis les années 1940. Elle s’est
beaucoup développée a partir de 1970, gréce a la découverte de nouveaux medicaments. Le terme
chimiothérapie désigne les médicaments administrés (par injection dans un site implantable le plus
souvent ou dans une veine) dans le traitement des maladies cancereuses.

Elle utilise des médicaments qui entrainent un arrét du cycle cellulaire (effet cytostatique)
et/ou une mort cellulaire (effet cytotoxique), principalement par apoptose. La chimiothérapie agit
sur toutes les cellules cancéreuses, méme sur celles qui n’ont pas été détectées par les examens
d’imagerie.

L’indication : le médecin propose une chimiothérapie généralement dans trois situations :

e Avant une chirurgie : il s’agit d’une chimiothérapie néoadjuvante. Cette chimiothérapie a
pour but de diminuer la taille de la tumeur, de faciliter ainsi I’opération et pour objectif de diminuer
les risques de récidive du cancer. La durée d’un traitement de néoadjuvante est variable selon les
situations, Elle est en moyenne de3 a 5 mois.

e Apres une chirurgie compléte de la tumeur : c’est-a-dire lorsque le chirurgien a enlevé
toutes les cellules cancéreuses visibles. C’est alors une chimiothérapie adjuvante. La
chimiothérapie a pour but de diminuer les risques de récidive locale ou a distance. La durée d’un
traitement d’adjuvant est en moyenne de5 a 6 mois.

e Pour traiter des métastases : c’est-a-dire des cellules cancéreuses qui se sont propagées dans
d’autres parties du corps. On dit que c’est une chimiothérapie métastatique. La durée d’une
chimiothérapie métastatique varie de 3 mois a plus d’un an.

Mesures a mettre en ceuvre avant de débuter une chimiothérapie :

e Demande de prise en charge en Affection de Longue Durée (ALD 30). Ce document est
établi par le médecin généraliste.

e Pose d’une voie d’abord veineux centrale : chambre implantable le plus souvent ; un PICC-
line (cathéter central a abord périphérique) est possible si le traitement prévisible est inférieur a 3
mois.

e Bilan des gran des fonctions vitales :

— bilan nutritionnel avec mesure du poids, albuminémie et pré-albuminémie

— évaluation cardiaque : ECG, échographie cardiaque (notamment en cas d’utilisation des
anthracyclines ++)

— jonogramme sanguin, créatininémie, bilan hépatique (transaminases, PAL, GGT et
bilirubine)

— épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) en cas de traitement par la bléomycine

— HCG chez les femmes non ménopausées
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—bilan « thrombose » si nécessaire, en fonction des antécédents, de pathologie tumorale et du
contexte.

e Consultation fertilité, conservation des gamétes (CECOS) dans un nombre croissant de cas.

e La chimiothérapie est le plus souvent administrée par voie veineuse (certaines molécules se
prennent par voie orale). Pour déterminer la dose administrée, il faut calculer la surface corporelle
(poids, taille) et avoir la clairance de la créatinine pour certaines molécules (carboplatine
notamment).

Principales contre-indications :

—Polynucléaires neutrophiles < 1 G/L, plaquettes < 100 G/L

—Syndrome infectieux.

—Indice d’activité « Performance Status »> 2 (a évaluer selon la réponse attendue a la
chimiothérapie et selon la cause de ce classement > 2).

—ler trimestre de la grossesse ou allaitement.

—Certaines contre-indications sont directement liées au médicament utilisé : par exemple,
clairance de la créatinine < 60 ml/mn pour le cisplatine.

Les différentes molécules de chimiothérapie : (les grandes familles) (tableau 4)

La classification des chimiothérapies dépend de leur mode d’action spécifique (figure 14).

La plupart des chimiothérapies détruisent les cellules cancéreuses en affectant la synthése ou
la fonction de I’ADN au cours du cycle de division de la cellule. Les autres médicaments
interagissent avec I’ARN et les protéines. Chaque medicament differe dans la fagon dont il
intervient dans le cycle cellulaire. 1l est catégorisé selon son effet sur le cycle cellulaire ou son
impact sur la chimie cellulaire. (Info cancer)

Anti-métabolites : ils modifient les brins d’ARN ou d’ADN

— Analogues pyrimidiques (5-fluorouracile, capécitabine, cytarabine, azacitidine)

— Analogues des purines (mercaptopurine, fludarabine, azathioprine, cladribine, pentostatine)

— Analogues de I’acide folique (méthotrexate, pémétrexed, pralatrexate, relatirexed,
trimétrexate)

— Autres molécules (décitabine, sapacitabine)

Agents alkylants :ils modifient la structure moléculaire des brins d’ADN entrainant une
impossibilité de la mitose :

— moutardes azotées (melphalan, chlorambucil, estramutine)

— oxazaphosphorines (cyclophosphamide, ifosfamide)

— triazénes et hydrazine (procarbazine, dacarbazine, ttmozolomide)

— ethylénes imines (aziridine, thiotépa, mitomycine C)

— nitrosourées (BCNU, CCNU, fotémustine, streptozotocine)

— alkyles alcanes sulfonates(busulfan)

— organoplatines (cisplatine, carboplatine, oxaliplatine)
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— divers (trabectine)

Modificateurs de I’ADN :ils modifient I’hélice d’ADN :

— inhibiteur de la topo-isomérase | (irinotécan, toptécan)

— inhibiteur de la topo-isomérase Il (anthracyclines, anthracénediones, epidophyllotoxines,
amsacrine,bléomycine)

Poisons du fuseau mitotique :ils modifient la structure des microtubules présents lors de la
métaphase (les phases de la mitose étant 1’interphase, la prophase, la métaphase, 1’anaphase puis la
télophase)

— vinca-alcaloides (vincristine, vinblastine, vinflumine)

— dolastatines (romidepsine)

— taxanes, stabilisateurs du fuseau mitotique (paclitaxel, nab-paclitaxel, carbitaxel)

— épothilones (ixabépilone)

Synthése d’ADN
Antimétabolites (synthése bases) :

e —— 5FU

Agents Alkylants (ponts ADN) :

——— Oxazophorine (endoxan), Sels
deplatine (cisplatine)

Duplicationdel’A <:|

Inhibiteurs des Topoisomérases :

o Irinotecan, etoposide
Transcriptiondel’

ADN

\@

Agents itercalants (double hélice I

ADN) Anthracycline (doxorubicine) Poisons du fuseau : taxoides (taxol)
vinca-alcaloides (navelbine)

Figure 14 : sites d’action des principaux traitements de chimiothérapie.

Alkylants Anti-métabolites Intercalants Poisons du fuseau
Moutardes a I’azote | Antagoniste foliques Inhibiteurs de la Vinca-alcloides
) topoisomérasel o

Cyclophosphamide | Methotrexate Vincristine
Irinotecan

Ifosfamide Raltitrexed Vinblastine
Topotecan ) )

Melphalan Pemetrexed Vindesine

Inhibiteurs de la
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Carboplatine

Nitroso-urée

Carmustine

Antagonistes

puriques

Pentostatine
Autres

Hydroxycarbamide

Anthracénedione

Oxaliplatine . Mitoxanthrone
Mercaptopurine

Alkylosulfonates . Autres
Clofarabine

Busulfan Bleomycine

Estramustine Antagonistes topoisomérase 11 Vinorelbine
o pyrimidiques )

Ethylene-imines Etoposide Taxanes
] Fluorouracile )

Thiotepa Anthracyclines Docetaxel
] ) Capecitabine . )

Mitomycine ¢ Doxorubicine Paclitaxel

) Gemcitabine o

Organoplatines Epirubicine Autres
) ] Cytarabine o o

Cisplatine Daunorubicine Eribuline

Tableau 4 : Les différentes molécules de chimiothérapie.

Voies d’administration de la chimiothérapie :

Per os, intraveineuse (voie la plus utilisée), intra-hépatique, intra-thécale, sous-cutanée,
intramusculaire.

Toxicités communes aux différentes chimiothérapies : A des degrés divers selon la
molécule, les toxicités communes sont :

« toxicité hématologique : leuco-neutropénie, anémie, thrombopénie

* nausées, vomissements * Constipation
* Diarrhée * Ostéoporose
* Perte d’appétit
* alopécie
* asthénie

* mucite

* toxicité gonadique.
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TOXICITES

Cardiaque sangor par spasme coronarien voire syndrome coronarien aigu ST+ : 5-FU
scardiomyopathie dilatée aux anthracyclines : cumulative, dose-dépendante
Pulmonaire spneumopathie interstitielle diffuse puis fibrose : bléomycine

spneumopathie aigué d’hypersensibilité : méthotrexate

Néphrologique

einsuffisance rénale aigué par toxicité tubulaire directe : méthotrexate,

cisplatine
*néphropathie immuno-allergique : cisplatine

ssyndrome hémolytique et urémique : mitomycine, gemcitabine

Urologique

scystite hémorragique : cyclophosphamide, ifosfamide

Neurologique

sencéphalopathie métabolique : ifosfamide

Allergique

choc anaphylactique : bléomycine, paclitaxel

Tableau 5 : Toxicités spécifiques pouvant engager le pronostic vital.

2.2 Les thérapies ciblées :

Les thérapies ciblées, aussi appelées« moléculaires » ou « biologiques» doivent leur nom a

I’influence qu’elles exercent sur les processus de croissance, division et métabolisme dans la

multiplication des cellules tumorales.Elles sont souvent mieux tolérées que les chimiothérapies.

Les thérapies ciblées peuvent agir : (figure 15, 16)

» sur les facteurs de croissance (qui sont des messagers déclenchant la transmission

d’informations au sein d’une cellule)

* sur leurs récepteurs (qui permettent le transfert de I’information a I’intérieur de la cellule) et

ceci a différents niveaux (domaine extracellulaire, intracellulaire)

* sur des éléments a 1’intérieur de la cellule.
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réactions qui découlent du
lien récepteur-ligand

Thérapie ciblée Molécule
medicament

Figure 16 : les trois d’action possible de la thérapie ciblée.

Les thérapies ciblées bloquent la croissance ou la propagation tumorale en interférant avec:

—un des mécanismes de la croissance du cancer ex : les inhibiteurs de I’angiogenése

— une anomalie moléculaire spécifique d’un type de cancer « mutation conductrice » ex :

mutation de I’EGFR dans les cancers bronchiques non a petites cellules, mutation BRAF V600 dans

les mélanomes métastatiques.

Les grandes classes des thérapies ciblées :(tableau 6)

o Anticorps monoclonaux (AcMo)

1/Considérations génerales :
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* [Is portent tous le suffixe — mab (monoclonal antibody).

Leur terminologie permet de comprendre leur structure :

—omab : AcMo murin (exemple : ibritumomab)

— ximab : AcMo chimérique (exemple : rituximab)

—zumab : AcMo humanisé (exemple : bévacizumab)

— mumab : AcMo humain (exemple : panitumumab).

« Ils se fixent soit sur le domaine extra-cellulaire du récepteur ciblé empéchant la fixation du
ligand (exemple : cétuximab sur le récepteur de 1’epidermal growth factor, EGFR), soit directement
sur le ligand (=activateur de prolifération) empéchant la fixation sur son récepteur (exemple :
bévacizumab sur le vascular endothelial growth factor, VEGF), soit sur le domaine de dimérisation
du récepteur, empéchant alors son activation (exemple : pertuzumab qui bloque I’hétéro
dimérisation de HER2 avec HER3).

* En outre, leur activité ne se borne pas a une simple compétition avec le ligand naturel pour
I’accés au récepteur.

L’anticorps permet également le recrutement d’effecteurs solubles, comme le complément, ou
de relais cellulaires, comme les cellules naturel killer (NK). Des propriétés additionnelles peuvent
étre conférées aux anticorps monoclonaux thérapeutiques par couplage avec des molécules
cytotoxiques « conventionnelles » ou des radio-isotopes ; dans ce cas, 1’anticorps semble
essentiellement jouer le role de vecteur conduisant I’agent médicamenteux associé vers sa cible.
2/Les principaux sous-groupesd’anticorps monoclonaux :

Ces médicaments sont dirigés contre :

—la voie VEGF (ex : bévacizumab)

—la voie EGF (ex : cétuximab)

— la voie HER2 (ex : trastuzumab, pertuzumab).

o Inhibiteurs pharmacologiques

1/Considérations genérales :

* Les inhibiteurs pharmacologiques sont de « petites molécules » qui — au contraire des
anticorps monoclonaux —agissent a I’intérieur de la cellule.

* [ls sont pour la plupart dirigés contre les récepteurs membranaires a activité tyrosine kinase
et se fixent au niveau du site de fixation de I’ATP, bloquant ainsi les mécanismes de
phosphorylation a 1’origine des cascades de signalisation qui conduisent le signal au noyau
cellulaire. IIs portent le suffixe — inib.

* D’autres ont une action cytoplasmique.

+ Certains ne sont actifs que sur une cible (agent mono-cible) mais d’autres peuvent agir sur
plusieurs récepteurs et sont appelés « agents multi-cibles ».

* [Is sont administrés par voie orale. Leur profil de tolérance est globalement plus favorable

que la chimiothérapie mais impose une éducation thérapeutique du patient.
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* Leur action semble limitée dans le temps en raison de I’émergence de mutations secondaires
de résistance, susceptibles d’étre surmontées par la mise au point d’inhibiteurs de seconde
génération.
2/Les principaux groupes d’inhibiteurs pharmacologiques :

Ces médicaments sont dirigés contre :

— le récepteur de I’EGF (ex : Erlotinib) ;

— I’angiogénése (ex : sorafénib) ;

— la translocation de ALK (ex : crizotinib) ;

— la mutation BRAF V600 (ex : vémurafénib) ;

— la voie MEK (ex : tramétinib) ;

—la voie mTOR (ex : éverolimus, temsirolimus).

— la voie CDK4/6 (ex : palpociclib)
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Panitumumab EGFR Cancer colorectal Reactions cutanées
o métastatique
(vectibix)
Trastuzumab HER?2 Cancer gastrique Cadio-toxicite,
) localement avancé ou | réactions immuno-
(Herceptin) ] ] )
métastatique allergiques
Erlotinib EGFR cancer du Fatigue, maux de téte,
tyrosine kinase pancréas (non troubles gastro-intestinaux,
(Tarceva) , A .
approuvé par éruption cutanée
swissmedic)
Lapatinib EGFR et A 1’étude: cancer Cadio-toxicité,
HER?2 tyrosine gastrique anorexie, symptémes gastro-
(Tyverb) _ o
kinase intestinaux
Bévacizumab VEGF-A Cancer colorectal HTA, micro-
) métastatique angiopathie thrombotique,
(Avastin) . _ .
fatigue, diarrhée, nausées et
douleurs abdominales
Sorafénib VEGFR et Carcinome Syndrome main-pied
PDGER tyrosine | hépatocellulaire (érythro-dysesthésie palmo-
(Nexavar) _ )
kinase plantaire) rash
Sunitinib VEGFR, c- A 1’étude: cancer Fatigue, troubles
kit et PDGER cesophagien, cancer gastro-intestinaux,
(sutent) o s : -
tyrosine kinase colorectal métastatique | hypertension, neutropénie
Pazopanib VEGFR, c- A I’étude: CHC, Manque d’appétit,
) Kit et tyrosine cancer neuroendocrine | hypertension, diarrhée,
(Votrient) ) ) ) L
PDGER kinase avancé nausees, modifications de la
couleur des cheveux et
fatigue
Imatinib c-kit, ABL GIST fatigue, diarrhée,
) et tyrosine kinase nausées et douleurs
(Glivec)

PDGER

abdominales, vomissements,

myalgies

Tableau 6 : Principales molécules des thérapies ciblees.
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2.3 Hormonothérapie :

Est un traitement du cancer qui consiste a réduire ou a empécher 1’activité ou la production
d’une hormone susceptible de stimuler la croissance d’une tumeur cancéreuse.

Les hormonothérapies peuvent actuellement étre utilisées pour traiter les cancers du sein, du
corps de ’utérus (I’endométre) et de la prostate.

Il y a deux grandes méthodes d’hormonothérapie :

 Diminuer la production hormonale au niveau :

Central (ex : utilisation des agonistes de la LH-RH qui inhibent la sécrétion de LH
hypophysaire)

Périphérique (ex : suppression — irréversible — de la production hormonale ovarienne ou
testiculaire par chirurgie ou radiothérapie ; suppression temporaire par les inhibiteurs de
I’aromatase chez les femmes ménopausées dans le cancer du sein).

« Bloquer le récepteur hormonal :au niveau de la cellule tumorale par une « antihormone».

Les cellules tumorales du cancer de la prostate, du cancer du sein (et de 1’endomeétre)
expriment des récepteurs aux hormones, les rendant sensibles aux traitements antihormonaux.
1/Cancer de la prostate

Médicaments actifs sur la LH-RH : La LH-RH est sécrétée par I’hypothalamus et régule la
synthese de la FSH et de la LH par ’antéhypophyse. La LH est le stimulus principal de la synthése
et de la sécrétion de testostérone par les cellules testiculaires de Leydig.

Agonistes (ex : leuproréline) et antagonistes (ex : dégarélix) de la LH-RH conduisent a une
castration médicale réversible.

* Les agonistes (ou analogues) de la LH-RH stimulent, dans les premiers jours du traitement,
la sécrétion hypophysaire de LH et FSH entrainant en retour 1’augmentation de la synthése de
testostérone avec le risque de provoguer une majoration initiale des symptémes (phénomeéne dit du
« flare-up »). Dans un second temps, ils provoquent 1’internalisation dans la cellule des complexes
ligand-récepteur ainsi que la diminution du nombre des récepteurs aboutissant in fine a la
suppression de la sécrétion de testostérone.

* Le risque de rebond symptomatique précoce est particulierement élevé chez les malades
porteurs d’une obstruction des voies urinaires excrétrices ainsi que chez ceux presentant des
métastases vertébrales. Aussi est-il impératif de faire précéder ou, au minimum, de co-administrer
au début du traitement un anti-androgéne jusqu’a ce que la testostéronémie atteigne le niveau de
castration médicale (< 0,5 ng/ml). L’association d’un agoniste de la LH-RH et d’un anti-androgene
est connue sous 1’appellation de blocage androgénique complet.

* Les antagonistes de la LH-RH entrainent un blocage direct et immédiat des récepteurs de la
LH-RH, conduisant a une suppression rapide de la LH et FSH, et de la sécrétion de testostérone,

sans risque d’effet flare-up +++.
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Les anti-androgénes : Les anti-androgenes (ou antagonistes des récepteurs aux androgenes)
inhibent les effets de la testostérone au niveau de ses récepteurs périphériques, notamment
prostatiques. lls comprennent un progestatif anti-androgénique, 1’acétate de cyprotérone, et 3 anti-
androgénes non stéroidiens de premiéere génération (bicalutamide, flutamide, nilutamide). Ils entrent
en compétition avec les androgenes dont ils inhibent la fixation sur le récepteur, empéchant ainsi la
translocation de ce dernier vers le noyau cellulaire. En conséquence, ils ne diminuent pas la
production de LH et ne réduisent pas le taux de testostérone qui peut rester normal voire méme
augmenter. Le retentissement du traitement sur la libido et la puissance sexuelle est donc moins
marqué. Ces médicaments ne doivent pas étre proposés en lere intention ni en monothérapie ; ils
sont essentiellement utilisés en association avec les agonistes de la LH-RH, afin de prévenir
I’exacerbation des symptomes au début du traitement.
2/Cancer du sein
Les anti-cestrogenes : Il s’agit, en fait, de modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes. On
distingue : (figure 18)

— les SERM (« Selective estrogen receptor modulator »), dont le chef de file historique est le
tamoxifeéne. Leur structure chimique tertiaire leur permet de s’amarrer aux récepteurs ostrogéniques
et d’entrer en compétition avec les cestrogénes endogénes. Ils ont un effet antagoniste fort sur le
sein mais agoniste faible sur d’autres tissus cibles (dont I’endométre), ce qui explique nombre de
leurs effets secondaires (notamment 1’augmentation du risque de maladie thromboembolique et de
cancer de I’endomeétre)

— le fulvestrant est un « Selective estrogen receptor down regulator » (SERD) dont il est le
seul représentant disponible ; de structure stéroidienne, c’est un anti-cestrogéne pur sans effet
agoniste faible.

Les inhibiteurs des aromatases :(figure 18)

* Le cancer du sein, tumeur typiqguement hormono (oestrogeno) - dépendante, est paradoxal
en ce qu’il est plus fréquent aprés la ménopause alors méme que les ovaires ont cessé leur
production hormonale. C’est I’expression et I’activité de I’aromatase, enzyme ubiquitaire au niveau
des tissus périphériques normaux (graisse, muscle, foie mais aussi tissu mammaire), qui est a
I’origine de cette discordance apparente. En effet, si ’ovaire est la principale source d’cestrogenes
chez la femme en période d’activité génitale, ceux-Ci proviennent aprés la ménopause de la
conversion des androgenes surrénaliens (androsténedione et testostérone) en cestrogenes sous 1’effet
de I’aromatase tissulaire. Cette réaction d’aromatisation périphérique est majorée dans certaines
circonstances telles que 1’obésité. Plusieurs médicaments ont été développés pour contre carrer cet
effet (exémestane, anastrozole, Iétrozole). Ces médicaments ont conquis une place majeure dans le
traitement des cancers du sein de la femme ménopausée des lors qu’ils expriment des récepteurs

hormonaux ; dans cette situation, leur prescription a pris le pas sur celle des anti-cestrogénes.
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Chapitre 3 Les conseguences des traitement anti-cancereux

l. Les conséquences au hiveau des mugueuses buccales

1.1. Mucites buccales

1.Définition :
La mucite est une inflammation des muqueuses oropharyngées impliquant 1’épithélium ainsi

que le tissu conjonctif sous-jacent. Lorsque I’atteinte est portée au niveau des muqueuses buccales

(le plus fréquemment), elle est également appelée stomatite.

C’est un effet indésirable commun a plusieurs traitements anticancéreux comme la

chimiothérapie ,la radiothérapie et les thérapies ciblées.

La mucite buccale peut aller du simple énanthéme jusqu’a la nécrose des ulcérations, et la
symptomatologie va de la simple géne a la mise en jeu du pronostic vital ,lorsque le patient ne peut

plus s’alimenter correctement suite aux fortes douleurs.
2.Les différents grades :

Différents grades ont ét¢ déterminés par 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) et selon
le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) pour déterminer la sévérité de la

mucite orale et ainsi adapter la prise en charge:
- Grade0:la muqueuse orale est normale, il n’ya pas de mucite;
- Gradel (léger):présence d’un énanthéme avec des sensations douloureuses;

- Grade 2 (modéré): présence d’un €énantheme et d’ulcérations isolées de moins de 1,5

centimetres ;1’alimentation est possible;

- Grade 3(sévere) : présence d’ulcérations confluentes de plus de 1,5cm associées a de fortes

douleurs ; I’alimentation solide est impossible mais 1’alimentation liquide reste possible;

- Grade 4 (pronostic vital mis en jeu) : présence d’ulcérations nécrosées associées a une

douleur intolérable ;1’alimentation ,solide et liquide, ainsi que la parole sont impossibles.

Ces différents grades s’expliquent par la physiopathologie complexe de la mucite, mettant en
jeu plusieurs facteurs prédisposant (la dose et la durée du médicament, le sexe, I’dge , la santé

buccale, etc.) ; cependant, dans le cadre des thérapies ciblées, elle n’est pas encore bien comprise.
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Fig. 19 : Stomatite grade 2 : ulcérations multiples de la lévre inférieures chez une
patientetraitée par everolimus

Fig. 21 : Stomatite grade 2 : ulcérations multiples chez un patient traité par
everolimus surles faces latérales de la langue

Fig. 22 : Stomatite grade 2 : ulcérations multiples chez un patient traité par
everolimus surles faces latérales de la langue
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Fig. 23 : Stomatite grade 3 : ulcération unique chez une patiente en cours de
traitementpar temsirolimus sur la face dorsale de la langue

La mucite buccale induite par les thérapies ciblées est bien différente des mucites chimio-ou
radio-induites qui se manifestent par un énantheme mal délimité et des ulcérations multiples, tous
deux pouvant s’étendre a la muqueuse gastro-intestinale [25, 26, 27]. Le terme de mucite devrait
étre réservé uniquement aux traitements par chimiothérapie ou radiothérapie puisque la mucite
induite par les thérapies ciblées reste confinée a la muqueuse buccale : on parlera plus volontiers de
stomatite [28, 29]. Cette toxicité liée aux thérapies ciblées est reconnue comme I’une des plus

communes [29].

Parmi les thérapies ciblées, des cas de stomatites ont été répertoriés avec les inhibiteur

smTOR, les anti-angiogéniques et les inhibiteurs del’EGFr

3.Mécanisme d’apparition :

La mucite orale peut survenir a la suite d’effets directs (interférence de la molécule dans la
prolifération cellulaire, la maturation et le renouvellement cellulaire) et indirects (action des
médicaments myélosuppresseurs, induisant une dérégulation du systeme immunitaire, responsable

des surinfections) de la chimiothérapie. [31]

Phase 1 : initialisation Cette phase correspond aux dommages directs de la chimiothérapie
sur les brins d’ADN des cellules de 1’épithélium et de la sous muqueuse. Des radicaux libres
(Reactive Oxygen Species, ou ROS) également genérés vont déclencher une cascade d’événements

biologiques conduisant a la mucite.
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Phase 2 : réponse primaire a 1’altération des cellules et de I’ADN Les ROS induisent a la fois
une apoptose cellulaire par des 1ésions directes de I’ADN et indirectement par une activation des
facteurs de transcription tels que le NF-kB (nuclear factor — kappa B). Le NF-kB stimule de
nombreux genes entrainant la synthése de cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa-(tumor
necrosis factor alpha), I’'IL-1PB (interleukin-1 béta) et I’IL-6 (interleukine-6). La formation et la

potentialisation de ces médiateurs sont a I’origine de dommages tissulaires complexes.

Phase 3 : amplification du signal La libération de cytokines pro-inflammatoires conduit & un
rétrocontréle positif qui amplifie les lésions causées directement par la chimiothérapie. A ce stade

le tissu semble relativement sain, avec uniquement des érythémes mineurs.

Phase 4 : ulcération Les cytokines pro-inflammatoires finissent par entrainer des dommages
tissulaires complexes a tous les niveaux de la muqueuse qui se manifestent par des ulcérations
douloureuses. Ces lésions peuvent se compliquer d’une colonisation bactérienne, virale ou

fongique.

Phase 5 : cicatrisation La mucite est un évenement aigu disparaissant progressivement apres
I’arrét des traitements cytotoxiques. Apreés cicatrisation, la muqueuse apparait normale mais il

persiste une néo vascularisation résiduelle. Elle est donc plus fragile et sensible aux agressions

Phase 2/3 )
Epithallum Phase J Potentialisation, Phase 4 . Phaso 5
normal initialisstion signal et Ulcération Cicatrisation
ampiification

(Radothérzpie ¢ | |
S b
- . ) -] .
- -~ . -—
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Intens s des symptémaes

L #
Caliuls nitammatoirs

Lésions Premiers
immeédiates symptomes

cytotoxiques est donc a risque plus élevé de mucite.

Figure 24: La physiopathologie biologique de la mucite, les cinq étapes du processus ;
]i:aprés Sonis et Coll,[30]).

57



4.Les facteurs de risque:

Le risque de développer une mucite buccale est influencé par de nombreux facteurs liés au

cancer, au traitement cytotoxique et au patient.
4.1 Facteurs liés au type de cancer et au traitement cytotoxique:

La nature de la chimio, la dose et le nombre de cycles administrés sont des facteurs
influengant I’apparition d’une mucite. Les anti-métabolites et les agents alkylants sont plus
particulierement mucitogénes entrainant une plus grande incidence et une plus grande sévérité de la

mucite.

L’administration prolongée ou répétée a petites doses d’agents cytotoxiques est associée a un

risque superieur de développer une mucite en comparaison a 1I’administration en bolus. [32,33]

4.2 Facteurs liés au patient :

Les facteurs de risque individuel influencent également la survenue et la sévérité de la mucite

comme :

> L’age : les données sont contradictoires SONIS et al, montrent une augmentation de la
prévalence des mucites chez les enfants comparés a des adultes atteints de la méme
pathologie, tandis que McCARTHY et AL, rapportent une tendance a 1’augmentation de la
prévalence et la sévérité de la mucite chez les patients plus agés.

> Le sexe : les résultats sont mitigés a ce jour, avec une tendance vers un risque plus élevé
chez la femme.

> L’état bucco-dentaire : une mauvaise hygiene bucco-dentaire ou une parodontopathie
chronique sont des terrains favorables aux infections et exposent les muqueuses a des
traumatismes physiques qui peuvent provoquer des altérations de celles-ci

» Les Comorbidités

» L’immunodépression
4.3 Les facteurs génétiques

Les médicaments associés : les anticholinergiques favorisant la xérostomie (opiacés,

antihistaminiques, antidépresseurs tricycliques ....)
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1.2. Hyposialie — Asialie et Xérostomie:
1. Definition :

La chimiothérapie, la radiothérapie ainsi que la thérapie cible entrainent des perturbations de
la fonction salivaire. Ces thérapeutiques donnent naissance a une Xérostomie encore appelée
sécheresse buccale. La xérostomie désigne une sécheresse excessive de la bouche due a une
fabrication insuffisante de salive (hyposialie), parfois dans des cas trées rare a une absence de salive

(asialie).

2. Types:

Xérostomie radio-induite:

L’irradiation des tumeurs des VADS et des aires ganglionnaires cervicales peut inclure
totalement ou partiellement les glandes salivaires, les endommager, affecter leur fonctionnement et
ainsi entrainer progressivement une réduction du flux salivaire engendrant une xérostomie [36].
Cette radio-sensibilité des glandes salivaires a été mise en évidence, en 1911, par Bergonie, un
radiobiologiste francais . Il faut savoir que les glandes parotides sont beaucoup plus sensibles que
les glandes sub-mandibulaires et sub-linguales [36].[38] La xérostomie est un effet tardif, peu
réversible, qui se manifeste trés précocement par une hyposialie et éventuellement aprés une
période transitoire d’hypersalivation [35]. L’hyposialiec commence a s’installer a la fin de la
premi¢re semaine d’irradiation pour des doses recues de 6 a 10 Gy. Elle augmente
considérablement durant la deuxiéme semaine pour des doses regues de 10 a 20 Gy, puis elle
s’accentue jusqu’a la fin de la radiothérapie. La réduction du flux salivaire secondaire a une
irradiation est donc dose dépendant et est habituellement réversible. Cependant, des dommages
irréversibles peuvent se produire lorsque la dose totale d’irradiation dépasse 50 Gy. La sévérité de
la xérostomie varie d’un patient a un autre (dés 33 Gy, xérostomie grade Il chez 53 % des patients

[37] et I’inhibition complete du flux salivaire (asialie) peut se produire a des doses de 60 Gy [36]

Xérostomie chimio-induite:

la chimiothérapie utilise des molécules a visée cytostatique, ce qui a une influence
dégénérative sur les acini et les canaux excréteurs des glandes salivaires [34,40,41]. Il y a donc une
diminution du volume de salive excrété (hyposialie) et du taux de ces composants (enzymes,
IgA,..). De plus, la chimiothérapie modifie les propriétés physicochimiques de la salive et
notamment le pouvoir tampon [39] .I’impact de la chimiothérapie sur la diminution du flux salivaire
n’a pas encore été complétement démontré [39]. Les signes cliniques sont un inconfort, une
sensation de brilure et/ou une douleur,I’hyposialie est un conséquence direct de 1’utilisation des

substances chimio-thérapeutiques qui est réversible.
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Grade Parameétres d’évaluation subjectifs et objectifs

GradeO Aucun symptom

Gradel Symptomatique (sécheresse  ou salive épaisse) sans
altération significative de la nutrition ; flux

salivaire non stimulé de > 0,2 ml/min

Grade?2 Symptomatique et altération significative de la nutrition v.o. (ex :
prise excessive d’eau , utilisation de lubrifiants ,régime type purée ,prise

d’aliments humidifiés) ;flux salivaire non stimulé entre0, 1et0,2ml/min

Grade3 Symptdmes empéchant une alimentation orale adéquate ;hydratation

Sonde nasogastrique ,indication a la gastrostomie ;flux salivaire non

stimulé de < 0,1 ml/min

Tableau 7:Classification de la xérostomie selon CTCAEV3.0

3. Facteurs de risque :
L’hyposialie est fonction :
- de la grandeur des champs et des doses d’irradiation

- de I’atteinte des glandes salivaires principales. Lorsque les glandes parotides sont irradiées

a fortes doses, la xérostomie est trés marqueée et souvent définitive.

- de I’atteinte des glandes salivaires accessoires : les sécrétions de ces glandes correspondent

a 10% environ du volume salivaire [42]

- de I’état général du patient avant la radiothérapie. La xérostomie est majorée par 1’age, par
les antécédents médicaux (diabéte...), par I’absorption de médicaments psychotropes.

L’intoxication alcoolo-tabagique contribue a augmenter 1’intensité et la durée de 1’asialie

- d’une chimiothérapie associée : les cures agressives, variées et répétées de chimiothérapie

majorent I’effet de la radiothérapie
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1.3 Dysgueusies:
1. Définition
La dysgueusie , ou altération du godt, peut étre retrouvée chez des patients traités par divers

anti-néoplasiques locaux ou systémiques) [45].

Unedysgueusiesecaractériseparunepertedugodtetungottmétalliquedanslabouche.  Cependant,
chez 12% des patients traités par crizotinib, une hypersensibilité aux go(ts sucrés ou aigres et une

hyposensibilité des godts épicés sont rapportées [46].

Selon une revue de littérature de A.L. Watters et al. en 2011, 22 a 39% des patients traités par
sorafenib, 16 & 32% des patients traités par sunitinib, 12% des patients traités parimatinib et 12%
des patients traités par axitinib rapportent une altération du goQt [43-44] .Selon une autre étude

suivant 208 patients traités par temsirolimus, 20% ont eu une dysgueusie

2. Etiopathogénies [47]

Les dysgueusies sont un des symptomes les plus souvent décrits chez les patients présentant
un cancer , et cela bien avant le début des traitements . En effet ,les cellules cancéreuses, elles
mémes, sécrétent des substances composées d’acides aminées, ce qui aurait pour conséquences
I’apparition de cacogueusie , de torquegueusie, d’une intolérance a I’ameret d’une

hyper/hypogueusie au sucre.

Les traitements anti-cancéreux sont eux aussi responsables de troubles du goQt et amplifient

les dysgueusies induites par le cancer.
% Chirurgie iatrogene

Toute chirurgie ORL et stomato-maxillofaciale peut étre considérée comme chirurgie a risque
dans I’apparition de dysgueusie. La cause en est une lésion d’un ou des nerfs de la face lors de

I’intervention.
% Radiothérapie [47.48.49]

L’altération de la gustation est fréquente touchant les deux tiers des patients traités par
radiothérapie. Elle se manifeste généralement précocement aprés une irradiation supérieure al0 Gy
et précéde bien souvent la mucite post-radique. La sensation du golt semble décroitre de fagon

exponentielle pour une dose cumulative de 30 Gy.
Deux mécanismes d’action peuvent étre a I’origine de ces troubles gustatifs:

- I’hyposialie/asialie radio-induite et la modification qualitative de la salive empéchent le
transport et la solubilisation des stimulants gustatifs ,provoquant ainsi une baisse de I’excitabilité

des papilles gustatives, génant donc la perception des aliments.

- ’altération directe de I’épithélium buccal par I’effet direct des radiations sur les bourgeons
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du go(t et les fibres nerveuses les innervant. Histologiquement, les cellules des bourgeons du got

montrent des signes de dégénérescence et s'atrophient empéchant leur bon fonctionnement.

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

sensorielle gustative.
% Chimiothérapie

Environ la moitié des patients traités par chimiothérapie seule se plaignent de dysgueusies .
Ils rapportent une sensation de golt amer et métallique provenant des composés des médicaments
.Les médicaments anti-cancéreux (tels que cisplatine , carboplatine , cyclophosphamide ,
doxorubicine, 5-fluoro-uracile, vincristine, carmustine et méthotrexate ) induisent des lésions de
I’épithélium lingual en perturbant le renouvellement des cellules épithéliales. Ils peuvent également
endommager les cellules neuronales, modifiant ainsi les voies gustatives afférentes. La perception
olfactive peut étre également diminuée lors de la chimiothérapie . Cette baisse de I’acuité olfactive
peut , en concordance avec un trouble des perceptions gustatives, augmenter la sensation de
dysgueusie. L’immunodépression liée a la chimiothérapie peut induire des infections a 1’origine de
dysgueusies. Ces symptdmes sont moins souvent rapportés et un retour a la normale s’effectue

apres arrét du traitement.
% Thérapies ciblées [50]

La dysgueusie concerne avant tout le sunitinib, ou elle est notée chez prés de 50 % des
patients traités , mais peut également s’observer avec le sorafenib. Elle peut étre isolée ou survenir
dans le cadre d’une stomatite ou d’une langue géographique induite. Son impact peut étre au final
plus important que celui d’une éventuelle stomatite, ce d’autant que le traitement peut étre

poursuivi pendant plusieurs mois ou années.
s Autres facteurs

e Des médicaments autres que les agents anti-néoplasiques, notamment des antibiotiques et
des analgésiques (utilisés dans la gestion de certains effets secondaires) sont également en mesure

d'influencer la perception du go(t.

e Une mauvaise hygiene dentaire et une colonisation bactérienne ou fongique des pores des

bourgeons du goQt peuvent altérer la sensation gustative.

¢ La consommation chronique d’alcool ou de tabac peut s’accompagner d’une hypogueusie .
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. Les conséquences sur les muscles et les articulations temporo-

mandibulaires

La limitation de ’ouverture buccale ou trismus :
1. Définition
Un trismus est une contraction involontaire et réversible des muscles masticatoires ce qui
empéche 1’ouverture buccale partielle ou totale. Le diagnostic du trismus peut étre posé lorsque
I’ouverture buccale est inférieure ou égale & 35mm [51]. 1l est une des complications fréquentes de
la radiothérapie. En effet, 90% des patients développent un trismus dans les deux semaines suivant
la radiothérapie et pour 50% d’entre eux, cela persiste apres 1’arrét du traitement (cf. Figure 5). Les
différentes techniques de prise en charge de ces patients ont été décrites par Chiang-Chin Tsai et
Al[52]. En premiére intention, des thérapeutiques non chirurgicales seront mises en ceuvre puis si
cela est un échec, une prise en charge chirurgicale sera envisagée.
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Figure 25: Répartition de la fréquence des complications orales aprés une irradiation cervicofaciale

Source: [51]

2. Facteurs de prédilection dans D’installation et I’aggravation de la Constriction des

maxillaires :

De nombreux facteurs interviennent dans 1’apparition et l’installation du trismus. Sont

retrouvés dans la littérature :

La radiosensibilité intrinséeque [62-63]: certains patients auraient un génotype plus

favorable a I’apparition d une limitation d’ouverture buccale radio-induite.
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La localisation de la tumeur : Dans leur étude publiée en 2014, Lindblom & al [64]
¢tablissent que les tumeurs localisées dans la cavité buccale et/ou I’oropharynx induisent plus de
CPM-PR que celles siégeant dans ’hypopharynx et le larynx. Ces résultats sont corrélés a ceux

d’autres études portant sur les limitations d’ouverture buccale dans les cancers des VADS :

eCelle de Dijkstra & al [54] qui avaient retrouvé une relation entre la survenue d’une
limitation d’ouverture buccale et la présence d’une tumeur dans la cavité buccale ou proche des

muscles masticateurs.

eCelle de Pauli & al [55] qui avaient observé une plus forte incidence des limitations

d’ouverture buccale chez les patients présentant une tumeur au niveau des amygdales.

D’apreés I’analyse systématique de la littérature réalisée par Bensadoun & al [56], les tumeurs
les plus susceptibles d’entrainer une radiothérapie pouvant engendrer une limitation d’ouverture
buccale sont situées au niveau du nasopharynx, de la cavité buccale, de la base de langue, des

glandes salivaires et des maxillaires supérieurs et inférieurs.

La dose recue : Les auteurs s’accordent sur le fait que le risque de développer une CPMPR
augmente avec I’importance de la dose regue par les structures masticatoires [56-58-65]. D’apres
Teguh & al [66] au-dela d’une dose de 40Gy, chaque addition de 10Gy dans les muscles
ptérygoidiens augmenterait le risque de ressenti d’une limitation d’ouverture buccale de 24%.
Johnson & al [59] parlent d’une dose-seuil (50Gy) au-dela de laquelle les patients relatent plus de

limitations d’ouverture buccale.

D’autres auteurs [61-64] ont également remarqué une corrélation entre la gravité de la

CPMPR et I’importance de la dose recue.

Les structures irradiées : Les structures irradiées jouent un rble prédominant dans la
probabilité d’apparition d’'une CPM-PR. Le risque est augmente si les muscles masticateurs et les
ATM sont inclus dans le champ d’irradiation. Parmi les études, nombreuses sont celles qui ont
identifi€ le role qu’avait I’irradiation des muscles ptérygoidiens dans 1’installation de la constriction
[60-61-66] , voire méme du ptérygoidien interne [54]. D’aprés Lyons & al [63], I’impression
subjective de limitation d’ouverture buccale augmenterait de 93,8% lorsque les ptérygoidiens sont

inclus dans le champ d’irradiation.

Le mode d’irradiation utilisé : Le mode d’irradiation choisi par le radiothérapeute joue, lui
aussi, un role primordial dans I’apparition de la CPM-PR. Ainsi, I'utilisation de la RCMI
(Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité) réduirait considérablement le
risque de développer une limitation d’ouverture buccale radio-induite [56-57] .L’incidence de la
CPM-PR, habituellement comprise entre 25,4 et 47% avec I’irradiation conventionnelle ou la
RC3D (Radiothérapie Conformationnelle en 3 Dimensions) passerait a environ 5% avec la RCMI.

Les travaux de CHEN YY & al [57] concluent que ce mode d’irradiation réduirait également la
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sévérité de la limitation lorsque celle-ci apparait quand méme. Les études portant sur les modes
d’irradiation par radiothérapie conventionnelle comparée a la RC3D n’ont par ailleurs pas réussi a
mettre en évidence de différence significative dans I’impact de ceux-ci sur I’incidence de la CPM-

PR [58-64].

L’association de la radiothérapie a un autre mode de traitement : Les conclusions des

auteurs a ce sujet varient selon les études.

Louise Kent et al. en 2007 [58] puis Chen YY & al. [57] en 2011 n’ont pas trouvé, dans leurs
travaux, de différences dans I’incidence de la CPM-PR entre les patients traités par radiothérapie

exclusive et ceux recevant une radiochimiothérapie concomitante.

A T’inverse, en 2010, Bensadoun & al. [56] concluent que la radiochimiothérapie a un impact
négatif sur I’incidence de la CPM-PR et en majore les risques. Les chiffres retrouveés par
Bensadoun concernant 1’incidence du trouble étant de 25,4% pour la radiothérapie conventionnelle

et de 30,7% en cas d’association entre radio et chimiothérapie.

Le risque de développer une limitation d’ouverture buccale post-radique serait plus
important chez les personnes ayant déja été irradiées et recevant un nouveau traitement que chez les

primo-irradiés [56].

Le genre et les habitudes éthyliques : D’aprés LEE R & al. [60], le risque de développer une

CPM-PR serait moins important pour les hommes présentant une forte consommation d’alcool.

I11. Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale :

I11.1. Les séquelles dentaires :
1.1. les anomalies dentaires :

Plus I’enfant est jeune lors du traitement, plus le risque augmente, les anomalies dentaires
sont majorées chez les enfants ayant regu le traitement avant 1’age de 5 ans .Lors de cette période,
les odontoblastes et les améloblastes, selon leur stade de différenciation morphologique, sont

agressés et vont entrainer des anomalies ou encore un arrét de la croissance dentaire. [67]

1.1.1 Les Anomalies de morphologie
» Microdontie :

Reste encore discutable, certains auteurs comme ALPASLAN ne trouve pas de microdontie
ni de malformation coronaire aprés un traitement par chimiothérapie. Contrairement a d’autres
comme HOLTA qui considere que la réduction de la taille des dents serait due a une perturbation

du développement de la racine. L’influence de la chimiothérapie n’est pas la méme sur toute les
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dents atteintes. La taille et la forme de la couronne peuvent étre affectées sur certaines dents, alors
que sur d’autres la taille est réduite mais la forme n’est pas atteinte, cela s’explique par la structure
des couronnes dentaires qui est guidée par les nceuds d’émail, centre émetteur de signaux dans
I’épithélium de germe de dent. Les centres déterminent également I’emplacement et la taille des
cuspides des dents. Si le nceud d’émail est inhibé par la chimiothérapie, la dent changera de forme

et de taille, sinon seule la taille de la dent sera diminuée. [70,71]
» Nanisme :

Au cours d’une chimiothérapie, il existe un nanisme corono-radiculaire de certains dents
comme les secondes prémolaires et les secondes molaires et est souvent associé a un retard

d’éruption. [70]
» Taurodontisme :

C’est une anomalie de morphologie caractérisée par des dents dont la chambre pulpaire
s’étends bien au dela du collet, avec une hauteur apico-occlusale plus importante que la normale.
Les molaires et en particulierement les premiéres molaires sont les plus affectées, isolement ou non,
uni ou bilatéralement, en denture temporaires et surtout en denture définitive . Le taurodontisme
apparait essentiellement chez les patients agés de moins de 8 ans lors du début de traitement

anticancéreux. [71,72]
» Anomalies radiculaires :

Selon 1’é¢tude de ROSENBERG, les perturbations du développement radiculaire lors d’une
chimiothérapie concerneraient 76,5 % des patients. Avant 1’age des 5 ans, les atteintes sont les plus
séveres et touchaient prioritairement les incisives et les premieres molaires. Par contre, si la
thérapie est commencée plus tardivement, les prémolaires et les deuxiémes molaires seraient les

plus touchées.

La chimiothérapie, en perturbant les échanges transmembranaires des cellules, perturbe leurs

fonctions sécrétoires et donc altére des odontoblastes ce qui peut entrainer :
 La formation des racines courtes, fines ou émoussées.
* « V shaped root » : racine courte en forme de V.
* Racines fines et gréles avec chambre pulpaire ¢largie.

 Fermeture apicale prématurée. [68, 71, 72]

66



1.1.2 Dyschromie

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 , I’imatinib peut étre I’agent
responsable de coloration, bien que I’interaction médicamenteuse ne soit pas a négliger. 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 niveaudu palais
dur, sans douleur associeée. Les patients présentent des zones sans pigmentation et d’autres

pigmentées qui n’évoluent pas dans le temps .

Fig. 26 : Coloration bleutée palatine chez un patient traité par imatinib
Lindsey E. et al. American J Hematol. 2014

Fig. 27 : Coloration noire et chevelue de la langue chez un patient traité par erlotinib
Jeong JS. et al. Ann Dermatol. 2011
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1.1.3 Les anomalies de nombre :
» L’agénésie :
D’apreés certains auteurs, les agénésies des dents dont la maturation est plus tardive seraient

plus fréquentes aprés une chimiothérapie comme par exemple les deuxiémes prémolaires ou encore

les canines. [70]
» Les dents surnuméraires :
De type odontomes. [68]
1.1.3 Les anomalies de structure :
Elles peuvent concerner I'email ou de la dentine.
> Les dysplasies de I'émail :
Elles comprennent les hypoplasies et les opacités de I'émail. [69]
* L'hypoplasie de 1'émail :

Elle s'agit d’un défaut quantitatif localisé a une partie plus au moins importante de la surface
de I'émail d'une dent. Les aspects cliniques sont variés. La présence de puits ou de stries et aussi des
plages d'émail normal. L'émail est translucide parfois d'aspect rugueux ou piquetés. Les zones
atteintes se colorent secondairement en brun. Elle est trés fréquemment rencontrée chez les patients
aprés une chimiothérapie. Elle est liée a un trouble cellulaire de I’améloblaste pendant
I’odontogénese, s’exprimant par des altérations de la reproduction améloblastique, de la fonction
sécrétoire, de la perméabilité membranaire et de 1’échange de calcium a travers la membrane
cellulaire, I’améloblaste sécréterait transitoirement une substance anormale, inapte a la
minéralisation normale. Les perturbations de la minéralisation induites par la chimiothérapie sont
dans la plupart de cas des bandes d’hypominéralisation aves seulement quelques cas d’hypoplasie

totale. Ces anomalies sont ponctuelles, proportionnelles a la duré de la chimiothérapie. Elles

s’arrétent brusquement dés que la cause cesse et I’amélogenese reprend. [69, 70, 73]
* Opacités de I’émail :

L’opacité se définit comme un défaut quantitatif de 1’émail, visuellement identifiée comme
une anomalie de translucidité de I’émail. Les taches sont mates, blanchatres, ou jaunatres, opaques
sur la face vestibulaire des incisives . Des altérations de la production des améloblastes (fonction
sécretoire), la modification de la perméabilité membranaire et des échanges de calcium peuvent étre
a leur origine .L’association chimiothérapie + radiothérapie sont toujours des facteurs aggravants.
[69]
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» Les dysplasies dentinaires :

Elles intéressent les deux dentures, La dentine atypique et granuleuse avec de pseudo
vaisseaux au sein de tubuli anormaux .Des lésions microscopiques peuvent étre observées au niveau
de la dentine. Dans plusieurs études, I'examen histologique des dents permanentes extraites montre
une accentuation des lignes d'incrément dentinaire. Le nombre et la distribution de ces lignes sont
corrélés avec lI'administration intraveineuse de VINCRISTINE. La minéralisation n'est pas affectée,
il s'agit plutdt d'une diminution de la sécrétion de la matrice dentinaire par les odontoblastes. Le
dépbt de calcium est normal mais dans une matrice diminuée d'ou l'apparition de bandes hyper
calcifiees. [69,74]

1.2 La susceptibilité a la carie :

La salive a un réle antibactérien, anti-cariogéne et de protection des surfaces dentaires. Un
certain nombre d'études ont rapporté une augmentation de 1’incidence de la carie chez Les patients
soumis a une chimiothérapie, notamment chez les enfants. Les caries seraient indirectement liées a
la xérostomie et a 1’altération de la flore buccale chimio-induites, ainsi qu’a une alimentation plus
cariogéne et une mauvaise hygiéne bucco-dentaire. La dureté dentinaire serait altérée par la
chimiothérapie, ce qui favoriserait la propagation carieuse. Ces caries (touchent toutes les dents et
commencent par une hyperesthésie dentinaire, les collets sont principalement touchés sous forme de
caries rampantes qui peuvent évoluer jusqu’a une fracture corono-radiculaire. Les surfaces amélo-

dentinaires présentent une coloration brunétre ou noire (dent d’ébéne). [ 67, 68]

Figure 28 : Carie rampante

Les chimio-caries se distinguent des autres caries par :
* Leur agressivité.

* Leur fréquence.
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* Leur rapidité d’installation.
* Une sévérité qui est proportionnelle a I’hyposialie.

De plus, ces caries sont le plus souvent asymptomatiques. Seules les dents incluses ou isolées

de la salive se trouvent épargnées

Les effets sur I’éruption Les auteurs ne sont pas tous unanimes a ce propos. Certains pensent
qu’il n’y a pas d’influence de la chimiothérapie sur la chronologie d’éruption des dents
permanentes. Par contre d’autres considérent qu’il y a un petit retard pour les dents atteintes par les

agents chimiothérapiques.[70]

1.2.1 Les caries[75, 76]

1. Etiopathogénies
% Les caries induites par la chimiothérapie [94 , 95, 96]

Un certain nombre d'études ont rapporté une augmentation de 1’incidence de la carie chez les
patients soumis a une chimiothérapie , notamment chez les enfants .Les caries seraient
indirectement liées a la xérostomie et a 1’altération de la flore buccale chimio-induites, ainsi qu’a

une alimentation plus cariogene et une mauvaise hygiene bucco-dentaire .Selon Bonnot et Pillon,la

dureté dentinaire serait altérée par la chimiothérapie ,ce qui favoriserait la propagation carieuse!®*

*

¢ Les caries post-radiques

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

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

1. Effets directs des rayons sur les dents

L’altération des odontoblastes entraine la production d’une dentine tertiaire réactionnelle
(ostéodentine) désorganisée et hypominéralisée. Les odontoblastes isolés dans la pulpe peuvent
créer de I’ostéodentine intra-pulpaire ,ce qui aura pour consequence de compresser les vaisseaux et
de diminuer encore davantage la vascularisation .L hypovascularisation altérant les mécanismes de
défense pulpaire face aux infections, une carie volumineuse peut donc rapidement conduire a une
nécrose pulpaire, dont le traitement endodontique sera compliqué par la présence de calcifications

intra-pulpaires.

Mais I’atteinte des composants organiques et inorganiques des dents par une irradiation n’a

jamais éte clairement démontrée.
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2. Effets indirects des rayons sur les dents

Si le mécanisme d’action direct des rayons sur le tissu dentaire est encore assez méconnu,
I’action indirecte des rayons est en revanche bien connue. L’effet indirect porte essentiellement sur
I’hyposialie et les conditions buccales acides entrainant une forte dissolution des tissus minéralisés

dentaires, sans possibilité de reminéralisation.
v Attaque acide d’origine bactérienne favorisée par :

- Un déséquilibre de la flore buccale : comme cela & précedemment été expliqué, les
modifications salivaires quantitatives et qualitatives favorisent le développement de micro-
organismes fortement cariogénes (notamment Streptocoques mutans et lactobacilles) dans la plaque
dentaire .1l se produit alors une variation tres importante du rapport existant entre la concentration
de streptocoques mutans et de streptocoques sanguis : la concentration des streptocoques mutans de

la plague dentaire passant de 0.6% a 43.8%.

- Des conditions favorables a la prolifération bactérienne : la perte de capacité de nettoyage
mécanique salivaire, ainsi que la réduction de I’hygiéne bucco-dentaire ,entrainent une

accumulation de plaque bactérienne.

- Des conditions favorisant activité des bactéries cariogénes : les changements diététiques
engendrés par la xérostomie , ’hypogueusie ,Jla LOB ou encore la mucite , favorisent une
alimentation plus riche en glucides .Les bactéries métabolisent ce sucre fermentescible pour
produire des toxines acides, source de dissolution de 1’émail. De plus, la réduction du pouvoir

tampon salivaire empéche la neutralisation de ces acides.
v Perte des minéraux salivaires :

Chez un patient non irradié, une reminéralisation des surfaces dentaires est observée par la
formation de nouveaux cristaux d’hydroxyapatites a partir du calcium et du phosphate présents dans
la salive .Malheureusement I’irradiation des glandes salivaires diminue la production de ces deux

minéraux, empéchant ainsi le renouvellement des cristaux perdus lors de la dissolution de 1’émail.

L’altération définitive de la salivation sur les variations bactériennes , chimiques |,
immunologiques et diététiques semble donc étre primordiale dans D’apparition de caries. La
fréquence , la rapidité d’installation et la sévérité des caries sont directement proportionnelles a

I’importance de I’hyposialie et a la diminution du contrdle de plaque.

Pour résumer, les effets indirects des rayons sont a ’origine de I’atteinte carieuse, et les effets
directs sont responsables de lincapacité de la pulpe a se défendre face a une agression

infectieuse ou traumatique.
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2. Formes cliniques des caries radio-induites

Les caries dentaires post-radiques sont considérées comme induites . Elles se distinguent des
caries banales par leur rapidité d’évolution, leur sévérité et leur extension . Elles surviennent

spontanément dans les 4 a 6 mois qui suivent la fin de la radiothérapie externe.

Elles n’épargnent aucune dent car elles concernent toutes les surfaces dentaires, situées ou non
dans les volumes irradiés ,qui sont directement en contact avec le milieu buccal . Les premieres
dents atteintes sont les incisives inférieures, puis d’avant en arriére, peu a peu, toutes les dents de
I’arcade inférieure sont frappées. Au maxillaire, 1’évolution qui peut étre décalée ou concomitante
se produit plus massivement, englobant d’emblée un plus grand nombre de dents . En outre , les
dents antérieures mandibulaires , qui sont normalement les dents les plus résistantes a la carie, sont
tout aussi touchées sinon plus par la carie. Ces caries sont systématiquement retrouvées chez les
patients qui ne bénéficient pas d’une prophylaxie fluorée. Dans les cas graves, une denture

auparavant en bonne santé peut étre complétement détruite en un an.

Figure 29: Aspects caractéristiques des caries post-radiques

photo 1 = caries cervicales « dents étranglées » 192 ; photo 2 = « dents
d’ébéne » ;photo 3 = Iésions carieuses érosives (photos du Dr

PHULPIN.B)

Figure 30: Caries recouvertes d'une quantité trés importante de plaque
dentaire due al'absence hygiéne bucco-dentaire (photo du Dr PHULPIN.B)
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Figure 31: Caries post-radiques cervicales avancées et
généraliséesphoto 1 : bitewing ; photo 2 : radiographie

rétro-alvéolaire

I11.2. Les conséguences au hiveau du tissu osseux : les ostéonécroses des maxillaire

1. Définition :
I’osteonecrose de la machoire est une 1ésion orale impliquant 1’os mandibulaire ou maxillaire

nu . elle peut étre douloureuse ou asymptomatique . le diagnostique établi par la présence d’un os

expose pendant au moins 8 semaines .

L’ostéoradionécrose est décrite comme la mort des cellules osseuses causée par la
radiothérapie. L’os meurt car la radiothérapie endommage les vaisseaux sanguins, il en résulte une
diminution de I’apport sanguin essentiel a la cicatrisation. Elle est trés largement retrouvée au

niveau de la mandibule qui est moins vascularisé que le maxillaire.

Le monde médical classe les ostéoradionécroses selon 3 grades (AAOMS):
grade 1: exposition de 1’0s nécrosé.
grade 2: absence de réaction au traitement mise en ceuvre.

grade 3: présence de fracture.

Le risque d’ostéoradionécrose augmente fortement quand la dose d'irradiation dépasse les 60
gy. Ce risque augmente encore si I’on rajoute une mauvaise prise en change buccodentaire, d’ou
I’importance capitale d’un bilan avant un tel traitement. Les symptomes sont varié€s, on remarquera

b

des douleurs, cedémes, tuméfactions, perte de sensibilité, séquestres osseux et exposition osseuse.

Le traitement chirurgical consistera a débrider I’os nécrose jusqu’a atteindre de 1’0s sain
couplé a de fortes doses d’antibiotique. On pourra opter dans d’autres cas pour une thérapie
hyperbare . Une pression plus élevée permet a une plus grande quantité d'oxygene de circuler dans

le sang, ce qui peut aider les tissus endommagés et infectés a guérir.

On pourra associer la chirurgie et I’oxygénation hyperbare pour augmenter le taux de
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guérison.

Pour les cas les plus graves une exérése plus étendue est nécessaire on pratiquera le plus
souvent des hémisections maxillaires ou des sections de la mandibule qui seront reconstruites a

I’aide d’un prélévement de péroné que 1’on viendra greffer au niveau de la section (autogreffe).

2.Composition physico-chimique des médicaments antirésorptifs:

1.Les bisphosphonates (BPs).

Il existe des BPs sans groupement amine et ce sont les premiers. Les BPs avec groupement
amine sont les plus puissants et les plus utilises . Les doses utilisées en cancérologie sont 10 fois

supérieures a celles prescrites dans les pathologies bénignes.

Ce sont des molécules synthétiques. Le remplacement de 1’atome central d’oxygéne par un
atome de Carbonne a pour conséquence de rendre les BPs résistants a I’hydrolyse enzymatique . Ils

ne seront pas excrétés et vont donc rester de nombreuses années dans le tissu osseux.

Les BPS induisent aussi une forte affinité pour le tissu osseux. Le principal effet est d’inhiber

les ostéoclastes , donc d’amoindrir la résorption osseuse et le remodelage osseux.

Leur mode d’utilisation :

- Dans les pathologies malignes, les BPs sont utilisés par IV ( ibrandonate , clodronate |,
parmidronate , zolédronate ) dans la prise en charge des myélomes, de I’hypercalcémie maligne et

des métastases osseuses ( principalement le cancer du sein et de la prostate )

- Dans les pathologies bénignes , les BPs sont utilisés par voie orale (alendronate , risédronate
et étidronate) et aussi par IV (zolédronate ou ibandronate) pour traiter les maladies osseuses
bénignes dont I’ostéoporose post-ménauposique , 1’ostéoporose masculine, 1’ostéoporose cortico-

induite, la maladie de Paget, I’ostéogénese imparfaite et la dysplasie fibreuse.

L’incidence de ’ONM chez les patients traités par BPs IV est estimée pour les affections

malignes entre 1% a 10%. Pour les pathologies bénignes, elle est estimée entre 0,001% et 0,10%.
2.Le denosumab :

C’est un anticorps fabriqué par génie génétique. Son action est de neutraliser la protéine
Rank-ligand. Celle-ci représente la voie principale pour stimuler les différentes étapes de la
différenciation des ostéoclastes .Le but est d’empécher la destruction du tissu osseux par ces
cellules .Cette molécule agit comme les BPs sur le remodelage osseux mais son action s’arréte dés

que le traitement cesse , contrairement aux BPs.
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L’incidence de I’ONM est estimée dans cette prescription, entre 1% et 2%. L’indication
principale pour les femmes chez lesquelles le risque de fracture post-ménauposique est élevé, et
pour lesquelles le traitement par Bps ne peut étre poursuivi

3. Les molécules anti-angiogéniques (sunitinib et bévacizumab):

Elles sont prescrites pour le traitement des cancers avances non opérables et pour les
métastases du colon , du rectum , du pancréas , du sein , du poumon et du rein . Des cas d’ONM ont

aussi été observés chez des patients traités par ces deux molécules.

Depuis 2010 , les recommandations pour les BPs ont été élargies aux patients traités par

ledenosumab et les molécules anti-angiogéniques.

3.Physiopathologie:

Les mécanismes d’action de ces médicaments ne sont pas tout a fait ¢lucidés . Il ya trois

parametres a prendre en compte :

La structure osseuse particuliere des maxillaires qui subit un remodelage osseux constant lié
aux fonctions physiologiques (mastication par exemple) et aux parafonctions(bruxisme), ce qui

expliquerait la forte concentration des médicaments antirésorptifs au niveau des sites maxillaires,

L’action directe de ces médicaments dont 1’action est d’inhiber I’activité ostéoclastique et par
Ia méme de réduire le remodelage osseux .Les BPs vont se fixer de fagon sélective sur la structure
cristalline de 1’hydroxyapatite de la phase minérale du tissu osseux. Ces médicamentS vont étre
phagocytés par les ostéoclastes lors de ’activité de résorption ét éntrainer une apoptose des
ostéoclastes . Les BPS vont étre relargués « in situ », ce qui explique le fait qu’ils ne sont pas

excrétés et auront une survie intra-osseuse trés longue, jusqu’a plus de 10 ans .

Les traumatismes constants au niveau de la cavité buccale, la fragilité de la muqueuse buccale

et I’infection liée aux dents qui se surajoutent.

Ces trois conditions auront pour conséquence une capacité de réparation des maxillaires
amoindrie ,et favoriseront les microfractures . Il suffira alors d’un traumatisme minime pour
entrainer une exposition de 1’os, la flore buccale va coloniser I’0s nécrosé et s’accompagner de

douleurs et d’infections qui feront le lit de ’ONM.

4.Classification:

Elles sont nombreuses, mais c’est celle de ’AAOMS qui est actuellement retenue. Elle
reconnait quatre stades et chacun d’eux est couplé a la notification d’os « non exposé » (NE). De

plus cette classification comporte un stade O .
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StadeO :aucun signe clinique apparent de nécrose et 0 symptdme osseux mais présence de

signes et symptomes cliniques non spécifiques.
Stadel:nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans infection associée.

Stadel NE : Aucun signe clinique d’infection . Des signes radiologiques peuvent étre

présents.

Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée a une infection avec présence de douleur et

d’érythéme dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.
Stade2 NE: Os nécrosé non expose.

Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée a un ou plusieurs des signes suivants : nécrose
osseuse apparente s’étendant au-dela de ’os alvéolaire (bord alvéolaire et bord postérieur du ramus
mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant fracture , fistule extra-orale , communication
bucco-sinusienne ou bucco-nasale ou ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au

plancher sinusien.

Stade 3 NE : Os nécrosé non exposé, douleur, signes cliniques d’infection et symptomes
identiques au stade 2 NE avec un ou plusieurs des signes suivants : évidence radiographique de
I’extension osseuse nécrosé au-dela de 1’os alvéolaire, fracture pathologique , fistule extra-orale,
communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ostéolyse s’étendant au bord inférieur

mandibulaire ou au plancher sinusien.

Fig. 32 : Osténécrose de stade 1 du bord lingual de la mandibule chez un patient traité par
bevacizumab
Hopp RN. et al. J Oral Maxillofac Surg. 2012
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Fig. 33 : Ostéonécrose de stade 1 apres extraction de la 36 chez un patient sous sunitinib
Koch FP. et al. Oral Maxillofac Surg. 2011

Fig. 34 : Ostéonécrose de stade 2 du secteur antérieur maxillaire chez un patient traité par
denosumab
Owosho AA. et al. J Cranio MaxilloFac Surg. 2016
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Fig. 35 : Ostéonécrose de stade 3 du secteur 30 chez une patiente traitée par denosumab
Qaisi M. et al. Case Reports in Dentistry. 2016

5.Examens radiologiques :

Il faut une perte de 30 a 50% de la phase minérale osseuse pour quune ONM puisse étre

détectée par cet examen [78].

La tomodensitométrie (TDM) montre précocement une image de lyse osseuse , parfois avant
la phase clinique de mis a nu de I’0s. On retrouve de fagon plus précise des zones d’ostéosclérose et

d’ostéolyse ,mais aussi des zones d’ostéocondensation [77],[79].

Une réaction périostée (double contour, coque corticale) peut étre visualisée autour des limites

initiales de 1’os cortical.

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) met en évidence les atteintes , des tissus mous
environnants ,des sinus et du canal mandibulaire ,comme elle permet de détecter les ONM

infracliniques [80].

La scintigraphie au 99mTc est positive chez les patients présentant une ONM clinique. Elle
permet de découvrir précocement des foyers d’ostéonécrose bien avant leur traduction par rapport

aux autres examens radiologiques . Elle permet aussi d’évaluer et de préciser I’étendue de la 1ésion.

Les signes radiologiques des ONM sont peut-étre variés mais non spécifiques , ils permettent

d’estimer 1’étendue de la pathologie et de détecter les complications [81].
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Fig. 36 : Aspect radiographique sur une radiographie panoramique d’une ostéonécrose
secteur 40 chez un patient en cours de traitement par denosumab
Malan J. et al. Med Manag Pharmacol Up. 2014

V. Les conséquences hematologiques : hématotoxicité

1. Toxicités hématologiques

Les agents anti-angiogéniques et les thérapies multicibles peuvent induire une toxicité
hématologique telles que, entre autres,une neutropénie ,une lymphopénie et /ou une

thrombocytopénie[ 82, 84].

Cette toxicité hématologique est organisée en différents grades allant de 1a4 selon I’importance de

I’atteinte.
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Figure 37: Evolution des valeurs hématologiques au cours d'une
chimiothérapie lors d’unprotocole
d’hématologie

1.1 La neutropénie et la lymphopénie

La neutropénie et la lymphopénie signifient respectivement une baisse importante du taux des
polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes dans le sang. Tous deux composent une partie des
globules blancs, et jouent un réle important dans le systeme immunitaire .Une neutropénie et/ou

une lymphopénie implique donc un risque infectieux dont la sévérité va dépendre du grade.

Dans le cadre des thérapies ciblées, les neutropénies et les lymphopénies sont majoritairement

de gradela 2, soit un risque infectieux léger a modéré [83].

Ce dernier est a prendre en compte lors de la prise en charge de ces patients. De plus ils sont
plus a risque de développer des infections buccales fongiques (candidose due a candida albicans),
virales (manifestations herpétiques dues a herpes virus simplex) et bactériennes(gingivites ou

parodontites ulcéro-nécrotiques).

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

les unitinib [85, 86] ,entre 25et38% pour les orafenib [85, 87] ,entre27et34%

Pour le pazopanib [85, 88] et entre 9 et 25% pour le bevacizumab [85, 89] .
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L’incidence de lymphopénie (tousgrades),variant selon les études,est de 60a69% pour les

unitinib [85] ,de34% pour les orafenib [87] et de 31433% pour le pazopanib [85, 88] .

Selon I’é¢tude VELOUR ,I’incidence de neutropénie sévere est plus élevée lorsque
I’association de chimiothérapies a aflibercept (25% de neutropénie grade 3-4), que lorsqueles
chimiothérapies sont administrees seules (21% de neutropénie grade 3-4) dans le traitement du
cancer colorectal métastatique . Entre 48 et 53% de neutropénie tous grades sont rapportés lors du

traitement parafliberceptet chimiothérapies [90, 91] .

Selon une méta-analyse de Zhang L. et al., aflibercept est associé & un risque significatif de
développement d’infection sévére (RR=1,87) ; le traitement par afliberceptétant toujours associé¢ a

une voire plusieurs chimiothérapies [92] .

Les anticorps monoclonaux, tels que rituximab, ofatumumab et obinutuzumab ayant une
action ciblée sur les cellules malignes du systeme immunitaire (les lymphocytes B), vont également

toucher les cellules immunitaires saines et donc induire une lymphopénie prolongée [89].

1.2 La thrombocytopénie:
% Définition

La thrombopénie correspond a une diminution du nombre de plaquettes favorisant le risque

hémorragique.
% Manifestationsbuccales et risque hémorragique
e Pétéchies
e Purpura buccal

e Gingivorragies traumatiques ou spontanées

1.3 Anémie et risque cardio-circulatoire [93]
s Définition
L’anémie correspond a une diminution du nombre de globules rouges et du taux

d’hémoglobine.

++ Signes cliniques et risque cardio-circulatoire

Elle est d'installation progressive et apparait apres plusieurs semaines de traitement.L’anémie
entraine une asthénie qui se traduit par une paleur cutanéo-muqueuse,une hypotension,une

tachycardie et une dyspnée d’effort. Elle peut également passer inapergue
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1.4 Neutropénie fébrile / Septicémie

La neutropénie fébrile peut survenir en cas de neutropénie profonde et prolongée et représente

un risque important de septicémie.

Si le patient présente les symptémes suivants : frissons , fievre ou hyperthermie (température
> 38.5°C), ou parfois méme une hypothermie (température < 36°C), il doit impérativement

consulter son médecin traitant ou se rendre a I’hopital, en urgence.

2. Troubles de la cicatrisation

Des retards de cicatrisation muqueuse et osseuse sont observés lors de chirurgies associées a
un traitement par bevacizumab, aflibercept, sorafenib et sunitinib. Concernantle bevacizumab, le
risque varie de 4 a 23% selon les études et selon le type de chirurgie :il est plus important en cas
de chirurgie lourde mais existe aussi lors de petites chirurgies (comme les extractions dentaires) [97
, 98, 99] (46, 112, 123). Le traitement par aflibercept, sunitinib et sorafenib favorisent le retard de

cicatrisation lors de chirurgie majeure (nécessitant une anesthésie générale) [98] (112).

Fig. 38 : Retard de cicatrisation 2 mois apres extraction de 45-46 chez une patiente en
cours de traitement par sunitinib
Documentation Dr Fabien Bornert
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Chapitre 4 : PRISE EN CHARGE ODONTOLOGIQUE DES PATIENTS SOUS
TRAITEMENTS ANTI-CANCERUX ET PRECAUTIONS A PRENDRE

I. Prescription et prise en charge des conségquences des traitements anti —cancéreux

1 Les conséguences au niveau des muqueuses buccales

1.1 Prise en charge de la mucite buccal

La prise en charge de la mucite passe essentiellement par la mise en pratique deprotocole de
prévention. A I’heure actuelle aucun traitement de guérison compléte n’existe mais seulement le
soulagement, la prise en charge sera d’abord préventive axée sur une hygiéne orale optimale et la

suppression de tous foyers infectieux entrainant un risque de surinfections. [100]

1. 1.1 Traitements préventifs
= Hygiene bucco-dentaire

La prévention des mucitese repose essentiellement sur une bonne hygiéne orale avec pour
objectifs thérapeutiques. Il est tout d’abord nécessaire de supprimer les foyers infectieux en réalisant
un détartrage, en soignant les caries dentaires et en extrayant certaines dents(dents de sagesse
enclavées avec foyer péricoronaire...).

L’utilisation de brosse a dents souple, type chirurgicale, est conseillée pour diminuer les
agressions des muqueuses. 1l est préconisé de la rincer aprés chaque brossage et de la changer tous
les mois. Il est déconseillé d’utiliser du fil dentaire ou des cure-dents susceptibles d’abimer les

muqueuses. |l faudra choisir un dentifrice non abrasif et sans additif. [101, 102]

= Les bains de bouche
Les bains de bouche ont pour but de nettoyer, lubrifier et protéger les muqueuses. Il est en général
conseillé de les faire toutes les quatre heures.. Les bains de bouche utilisés sontle plus souvent des
préparations magistrales.
Dans la plupart des situations, ils contiennent du sérum physiologique ou du bicarbonate de
sodium 1,4 % pour diluer les produits, un antiseptique type Glycothymoline®, des antifongiques,
des antibiotiques.[101]

= La Cryothérapie par voie orale
Cela consiste en la succion de morceau de glace pendant 30 min au cours des séances de
chimiothérapie (qui provoque la vasoconstriction temporaire, réduisant ainsi la délivrance
dumédicament a la muqueuse buccale) et semble étre efficace dans la prévention des mucitesorales

induites par la chimiothérapie. [103]
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1.1.2 Traitements curatifs

C’est la douleur qui est combattue en priorité. En effet, c’est elle qui est responsabledes difficultés
qu’éprouve le malade a s’alimenter, a boire, a dormir et a parler.

Les traitements proposés sont a base d’anesthésiques, d’anti-inflammatoires,d’antalgiques oude

produits favorisants la cicatrisation. [104, 105]

Tableau 08 : prise en charge des mucites en fonction du grade OMS

Grade Prise en charge des mucites en fonction du grade OMS

1 Hygiene bucco-dentaire

— Bains de bouche avec anti-ulcéreux topique
Antalgiques niveaux I et 11

N
|

Bains de bouche avec anti-ulcéreux topique, froids, glaces
— Antalgiques niveau Il

3 — Bains de bouche avec anti-ulcéreux topique
Bains de bouche avec bicarbonate 1,4 %, anesthésique local et corticoides locay

Badigeonnage avec compresses d’anesthésiques locaux
Antalgiques niveau Il

4 Bains de bouche avec bicarbonate 1,4 %, anesthésique local et corticoides locay

Traitement parentéral : corticoides, antibiotiques en cas d’infection
Au cas par cas, en RCP

— ACP d’antalgique de niveau Il

— Alimentation entérale ou parentérale en fonction du contexte clinique

1.1.3 Nouvelles perspectives

Aujourd’hui de nombreuses recherches thérapeutiques s’orientent vers la prise en charge
étiologique des mucites. Méme si de réels espoirs se dessinent, de nombreux traitements sont
encore au stade expérimental. Les quelques médicaments qui ont franchi les différentes phases
d’expérimentation avec succes ont un codt de revient prohibitif.

[106, 101, 100, 107]

» Les RGTA (ReGeneraTing Agents)

Sont des analogues d’héparines sulfates, ces molécules ont été etudiées dans le traitement des
mucites pour leurs propriétés anti- inflammatoires et régenératrices. Leur développement en est au
stade animal.

» Laser de faible puissance

Le laser de faible puissance représente une avancée importante dans la prévention des mucites
radio et chimio-induites, grace a ses proprietés antalgiques, anti inflammatoires etcicatrisantes.

Son efficacité et sa bonne tolérance font de lui un desespoirs des méthodesprotectrices [107]
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e Mécanisme d’action

L’action du laser athermique consiste a une conversion d’énergie photonique dans les tissus.
Ces derniers absorbent 1’énergie ce qui leur permet de rééquilibrer leur propre énergie perturbée par
les traitements de chimiothérapie et radiothérapie.

La laser athermique active la cicatrisation, diminue la douleur et a un effet anti-inflammatoire.

» Recombinant human interleukine 11

Les résultats montrent que Rh IL Il participe au maintien de I’intégrité tissulaire, I’injection de
Rh IL Il en sous cutané permet de réduire la sévérité de la mucite. L’activité de cette Rh IL 11 est en
corrélation avec une réduction de I’expression des cytokines pro-inflammatoires dans la muqueuse.
Rh IL Il permet donc de diminuer I’inflammation et de maintenir 1’intégrité tissulaire de

I”épithélium.

» Transforming growth factor B
Les études montrent que son application topique avant une chimiothérapie réduit laséverité

et la durée de la mucite.

» GM-CSF (granulocytes-macrophages colony-stimulating-factor)

Est un médiateur chimique qui permet une cicatrisation plus rapide de la muqueuse.

Cependant les résultats des études divergent et donc aucune recommandation officielle n’a été
établie.

> Le zinc sulfate
Les études réalisées concluent que I’apport de Zinc sulfate permet de réduire I’inflammation de

la muqueuse, de retarder le développement des mucites et d’accélérer la cicatrisation des

muqueuses. Il peut donc avoir un effet bénéfique sur la réduction de la sévérité des mucites

» Les protégrines PG-1 et Iseganan HCI (I1B-367)
Leurs actions bactéricides et fongicides sont trés rapidement actives dans la salive et
présentent un faible potentiel d’induction de résistance. Cette molécule ne doit pas étreabsorbée.

Malgré son avenir prometteur, les laboratoires ont abandonné toute recherche.

1.2 Prise en charge xerostomie :

1.2.1 TRAITEMENT PREVENTIF :
Le maintien d'une hygiene bucco-dentaire irréprochable joue un réle prépondérant dans la

prévention d'infections buccales et la préservation de la santé bucco- dentaire. Il est egalement
important d’orienter les patients vers un nutritionniste afin qu’ils retrouvent unealimentation
équilibrée, variée et non cariogene, étant donné la fréquence des déséquilibres nutritionnels et des

carences en partie, dues a cette hyposialie.
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1.2.2 TRAITEMENT CURATIF:

Le traitement de la sécheresse buccale, lorsqu’elle est définitive reste purement

symptomatique (il a pour but de soulager les patients et joue un réle de soutien psychologique)

[108 ,109]

» En cas de persistance d’une sécrétion partielle :

Le traitement s’orientera vers les stimulateurs de salive : comprimés a sucer, gommes amacher,

gouttes de citron..., les sialagogues et les substances diverses pouvant aussi contribuer a favoriser

la sécrétion salivaire

Spécialités ou preparations

DCI

Exemple de posologie adulte

Sialagogues Sandoz®
(formes
commerciales)

Dihydroergotamine
Mesilate

1 comprimé ou 30 gouttes 3x/j

Ikaran®

Dihydroergotamine

30 gouttes 3x/j

Séglor®

Dihydroergotamine

2 gélules/j ou 30 gouttes 3x/j

Tamik®

Dihydroergotamine

1 capsule 3x/j

Evoxac®
N’est pas
commercialisé
en France

Céviméline

1 comprimé 3x/j

Génésérine®

Esérine oxyde
salicylate

2 granules 3x/j ou 20 gouttes
3x/j

Salagen®

Chlorhydrate de
pilocarpine

1 comprimé 3x/j

SulfarlemS25®

Anétholtrithione

1 comprimé 3x/j

Sialagogues

(préparations Teinture mére

Feuilles, rutacées

30 gouttes 3x/j

Insaponifiable de
Zea mays L

magistrales en de Jaborandi®

pharmacie) . : — .
Pilocarpine® Chlorhydrate de 1 comprimé ou 30 gouttes 3x/j

pilocarpine

Substances Daflon ® . 2 comprimes 3x/j

diverses pouvant Flavqn0|des, ,

contribuer a extraits de rutacées

favoriser la _ _ i

sécrétion Flavan® Leucocianidol 2 comprimes 3x/j

salivaire
Insadol® 2 comprimeés 3x/j

86




| Resivit® | Leucocianidol | 2 ampoules 3x/j

Tableau 09: Les différents stimulateurs de salive

= En cas d’absence complete de salive :
Si les glandes salivaires ne produisent plus de salive, le traitement se fera par :

> Substituts salivaires :

Voici quelques exemples: Artisial®, Oralbalance®, Evodry®,Bioxtra®, Aequasyal®,
Salinum®. Ils sont commercialisés sous forme de spray ou de gel humectant, ils peuvent aussi étre
prescrits sous forme de préparations magistrales, a réaliser par le pharmacien.Aequasyal®,
Bioxtra® et Evodry® sont les trois produits phares contre la xérostomie. Rien n’empéche pour le

confort du patient de coupler plusieurs produits.

» La prothése réservoir :

Elle posséde comme son nom 1’indique un réservoir a salive artificielle. Ce réservoir est logé de
préférence dans le corps de la prothése maxillaire. Cette prothése s’adresse aussi bien aux patients
édentés que dentés mais son indication est tout de méme essentiellementréservée a la prothese

compléte. Elle est trés rarement utilisée dans la pratique courante.

» Laglande salivaire artificielle :

Il s’agit d’une chambre réservoir extra-corporelle montée sur une pompe foulante adéquate et

reliée a la cavité buccale par I’intermédiaire d’un cathéter implanté en souscutané[110 ,111]

1. 3 Prise en charge des dysqueusies

Une dysgueusie doit étre prise en charge car elle peut avoir des conséquences sur la qualité

de vie du patient qui, par perte d’appétit, peut étre en carence nutritionnelle et perdre du poids.

Les causes d’une altération du gotit sont multiples et complexes. Parmi celles-Ci, nous pouvons
citer le déficit en zinc qui pourrait étre mis en cause dans 1’apparition d’une dysgueusie induite par
les médicaments. Le zinc est un des oligo-élements essentielspour le bon fonctionnement des
récepteurs gustatifs ; lors de denutrition sous vesmodegib, une diminution du niveau de zinc est
relevé chez presque tous les patients ; sa supplémentation améliore alors la perception du go(t
[112,113].

La prise en charge d’une dysgueusie par un nutritionniste ou par un diététicien estessentielle et
permet au patient de maintenir de bons niveaux de nutrition et d’hydratation [112]

Des conseils sont donnés au patient sur les aliments a consommer (les aliments épicés, les
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viandes marinées, etc) et sur le recours aux exhausteurs de godt. En cas de golt métallique

en bouche, les aliments consommeés froids diminuent cette sensation [114]

L’altération du goOt induite par un meédicament est souvent réversible a 1’arrét du
traitement, 4 semaines a 6 mois apreés pour le vismodegib par exemple [112 ,114]
La dysgueusie peut étre une des causes d’arrét du traitement par vismodegib [112]

2 Les conséquences sur les muscles et les articulations temporo-mandibulaires
2.1 Prise en charge du trismus

% Traitement :

Le traitement approprié pour le trismus sera préventif et curatif. (Owosho et al. 2016)

e Prévention :
Elle consiste en des exercices de sollicitation mécanique deés le début de la radiothérapie, et

apres traitement, en effectuant des exercices d'ouverture de la bouche, d’un total de 20 ouvertures
maximales sans cycles de douleur trois fois par jour. Cet exercice peut étre réalisé contre la pression

géneérée en placant sa main contre la mandibule. (Patton et Glick 2016)

Figure 39: Exercices de mobilité mandibulaire

Source :ToothNature. Trismus. [consulté le 3 mai 2015]; Disponible:

http://www.toothnature.com/2011/05/trismus.html.

e Prescriptions curatives :
v Le trismus peut diminuer apres kinésithérapie maxillo-faciale dont desséances

seront a prescrire. (Fricain 2016).
v/ Un bilan orthophonique de la dysphagie et des fonctions oro-myo-facialesavec

rééducation.

v Exercices de mécanothérapie comme I’empilement successif d’abaisse-langue entre
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les arcades du patient qu’il peut réaliser seul & son domicile. Une médication antalgique
et/ou anti-inflammatoire en cas de douleur. (Pattonet Glick 2016)

3 Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

3.1 Les conséquences au niveau du tissu osseux : les ostéonécroses des maxillaires!'>116:117.118

Le traitement a pour but d'éliminer 1’éventuel douleur, de contrdler I'infection des tissus mous et
durs, d'arréter la progression de I'ONM et d’obtenir une cicatrisation muqueu

Les derniéres recommandations internationales concernant I’OCN sont celles de 'AAOMS
éditées en 2009 et basees sur l'opinion d'experts et sur les données de la littérature. En France,
I’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (I'AFSSAPS) recommande une prise

en charge similaire a celle de 'AAOMS avec quelques précisions

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

v réaliser un bilan radiologique (orthopantomogramme) afin d'apprécier I'importancede
la nécrose et la présence éventuelle d'un séquestre

v' éviter tout geste chirurgical

v traiter médicalement la douleur

v'informer et éduquer le patient a une hygiene bucco-dentaire stricte

Concernant les OCN et I’arrét ou non du traitement médicamenteux en cours (BPs, denosumab,
anti-angiogéniques), les données contradictoires ne permettent pas de formaliser des conclusions

sur la marche a suivre. Toute modification ou arrét temporaire de traitement doit étre discuté avec le

médecin prescripteur afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque 1°.

Différents traitements peuvent étre proposés en fonction de la gravité de I’ONM.
> L’AAOMS a établi les recommandations suivantes sur la prise en charge de ’ONM :

v stade 0 : Prescription d’antalgiques et d’antibiotiques ;

v' stade 1 : Prescription de bains de bouche antiseptiques. Suivi clinique régulier et
rapproché. Education du patient et remise en cause des indications a la poursuite du
traitement

v’ stade 2 : Prescription de bains de bouche antiseptiques, d’antalgiques et
d’antibiotiques. Débridement pour soulager l'irritation des tissus mous et
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controélerl’infection locale .

v’ stade 3 : Prescription de bains de bouche antiseptiques, d’antalgiques et
d’antibiotiques. Débridement chirurgical ou résection osseuse pour controler a long
terme la douleur et I’infection

3.1.1 Traitements conservateurs

> Indications
Les traitements conservateurs sont réservés aux ONM diagnostiquées précocement et d'étendue
limitée (notamment pour les stades 0 a 2 des OCN).

» Traitements conservateurs

- hygiéene bucco-dentaire

- rincages buccaux pluriquotidiens a 1’aide d’un antiseptique (chlorhexidine) +
irrigation de 1’os exposé avec du peroxyde d’hydrogene (eau oxygénée)

- antibiothérapie a large spectre au long cours (amoxicilline, amoxicilline/acide

- clavulanique ou clindamycine, avec ou sans métronidazole), jusqu’a cicatrisation
compléte de la muqueuse. Un prélévement local peut étre effectué afin d’identifier les
germes responsables et de valider le choix de 1’antibiothérapie.

- antalgiques si nécessaire

Cette approche permettrait une guérison dans la majorité des cas.

3.1.2 Traitements Chirurgicales

Les mesures conservatrices précedentes peuvent étre suppléées par une chirurgie plus ou moins
invasive.

Le but de la chirurgie est d'obtenir une fermeture mugueuse pérenne et donc un
isolement de I'os par rapport a la cavité buccale, évitant ainsi les surinfections secondaires. La prise
en charge chirurgicale sera différente selon qu’il s’agisse d’'une ORN oud’une OCN.

En effet, dans le cas d'une OCN, l'atteinte osseuse est souvent trés mal délimitée et

beaucoup plus diffuse que dans le cas d'une ORN localisée a la zone irradiée.

= Chirurgie localisée

> Indications :

La chirurgie localisée doit étre réservée si possible au stade 3 de la classification de 'AAOMS
ou pour des séquestres osseux bien délimités. Elle doit étre réalisée a minima, lorsque l'os
nécrotique entraine une irritation locale de la muqueuse empéchant sa cicatrisation ou lorsqu'il

existe des foyers infectieux dentaires symptomatiques pouvant entrainer une extension de I'ONM.

> Protocole :
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Cette chirurgie localisée a minima dite de propreté consiste a:

- régulariser les bords osseux traumatisant les tissus mous = débridement superficielet
curetage 0sseux a minima ;

- éliminer, si nécessaire, les séquestres osseux mobiles sans lever de lambeau
mucopérioste et sans exposer davantage 1’os sain = séquestrectomie.

Lorsque ces therapeutiques (approche conservatrice et débridement superficiel localisé)
¢chouent, ou a un stade plus avancé d’ostéonécrose, on peut avoir recours a une chirurgie localisée
plus invasive. Elle consiste a résequer I’0s nécrosé en milieu chirurgical spécialisé:

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

- puis fermeture primaire de la plaie, sans tension.

» Contrairement a I'ORN pour laquelle il est habituellement possible de réaliser uncuretage de
I'os nécrotique jusgu'a atteindre un os normalement vascularisé, les limites de 'OCN proprement
dite sont mal définies en raison de I'hypovascularisation de I'os environnant. Le recours a un

curetage osseux a minima est donc justifié en cas d’OCN. Par ailleurs, une lampe a fluorescence

permettrait de préciser ces limites et pourrait guider la chirurgie d'exérese.

Figure 40: OCN (BPs = Zometal]):lmage 1 = séquestrectomie ; Image 2 = sequestre
osseux ; Image 3 = cicatrisation a 5 mois post-opératoire(photos du Dr PHULPIN.B)

Figure 41: ONM (Zometal]) Image 1 = avant traitement ; Image 2 = apres traitement
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= Chirurgie radicale

» Indications :
Pour un petit nombre de patients, quand les autres approches ont échoué, en présence
d’importants segments d’os nécrosé, de fistules cutanées, d’orostome ou en présence d’une fracture

pathologique, une chirurgie plus radicale peut étre proposée.

» Protocole :

Elle consiste en une mandibulectomie ou maxillectomie partielle suivie d’une reconstruction
par lambeau osseux microvascularisé (fibula) ou lambeau tissulaire régional. Elle concerne le plus
souvent la mandibule, avec I'ensemble des conséquences fonctionnelles, esthétiques et

psychosociales qui en découlent.

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

mandibulaire.

3.1.3 Traitements adjuvants 15117

Plusieurs études se sont penchées sur des traitements adjuvants afin de tenter d’améliorer la
prise en charge et la guérison des patients atteints d’ostéonécrose. Notamment le laser qui a montré
une amélioration clinique significative, mais aussi 1’utilisation du PRF (Platelet Rich Fibrin). Le
recours a 1I’ozonothérapie ou/et 1’oxygenothérapie hyperbare (OHB) a été également rapporté dans
d’autres études et montre des résultats satisfaisants maiscontroverses. Des études complémentaires
contrélées avec un suivi a long terme sont nécessaires pour confirmer ces résultats préliminaires.
Dans le cadre de la radiothérapie, I’utilisation de Tocophérol et de Pentoxifylline constitue une
perspective médicamenteuse intéressante qui a déja montré son efficacité.

3.2 les Caries
Traitement :

La carie dentaire est un processus multifactoriel. Ainsi, des mesures préventives et curatives

seront a considérer.

» Traitement préventif :

L’alimentation sera a surveiller, en évitant les aliments trop sucrés. On préfereraalors des

produits contenant du xylitol plut6t que du saccharose.

L’hygi¢ne buccale sera primordiale. Le brossage des dents apres chaque repas,avec un

dentifrice fluoré sera préconisé, accompagné de mesures d’hygiéne
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interproximale (fil dentaire ou brossettes). Il existe des dentifrices avec 13500 ppmde fluor.

De nombreuses études épidémiologiques et cliniques ont montré que le fluor réduit de maniere
significative l'initiation et la progression des caries dentaires. Dans notre cas, l'incidence des
extractions dentaires (et donc le risque d’ostéoradionécrose) diminue apres le traitement au
fluorure. (Andrews et Griffiths 2001)

Une fluoroprophylaxie sera alors mise en place. Il est recommandeé pour le patient decompléter
les mesures d’hygiéne buccale par le port de gouttiéres thermoformées a partir de moulages en
platre de ses arcades dentaires, dans lequel il placera un gel contenant 20 000 ppm de fluor, prescrit
par son chirurgien-dentiste ou son médecin. Celle-ci sera portée en bouche 5 minutes par jour, et ce
pendant toute la vie. Les empreintes seront prises par le chirurgien-dentiste pendant le traitement
par radiothérapie, pour que le port des gouttieres soit débuté dés la fin du traitement par
radiothérapie, lorsque la xérostomie sera effective. Celle-ci peut cependant étredébutée dés le début
du traitement par radiothérapie, mais les brllures buccales engendrées par le traitement peuvent
diminuer 1’observance du patient.

Le patient rincera ensuite sa bouche, le gel pouvant causer des brulures au niveau des
mugqueuses, d’autant plus si elles sont séches suite a I’hyposalivation.

Ces mesures seront complétées par une visite de contrble chez le chirurgien dentistetous les 6
mois afin d’intervenir rapidement en cas de 1ésion carieuse ou tout autre effet secondaire a la
radiothérapie. On y pratiquera des séances de fluoroprophylaxieau fauteuil, en utilisant des gels de
26000 ppm de fluor tels que le Duraphat ®. Celui-ci sera appliqué sur les surfaces dentaires aprés
un nettoyage de celles-ci et sera laissé en place pendant 4heures, durant lesquelles le patient devra

éviter de manger.(Fricain 2016)

Figure 42 : Modéle en platre et gouttiere thermoformée. (Soure : Tarragano et al. 2008).

» Traitement curatif :
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Dans le cas de lésions carieuses diagnostiquées, celles-ci seront traitées de maniére habituelle,
mais les matériaux utilisés doivent étre réfléchis. En effet, les ciments verre ionomere (CVI)
seront préférés aux résines composites. Ceux-ci permettentune libération prolongée de fluor et de
I'absorption de fluor des dentifrices, gels et bains de bouche. Ils ont ainsi un effet réservoir de fluor.
Lorsque la charge occlusale élevée empéche l'utilisation de ciments verre-ionomere conventionnels,
I'amalgame dentaire sur une doublure verre-ionomeére doit étre utilisé de préférence aux résines
composites. Le risque de récidive carieuse sous les résines composites est trop grand pour

préconiser leur utilisation chez le patient xérostomique. (Herve Y Sroussi et al. 2017)

Les conséquences hématologiques

4.1 Leucopénie / Neutropénie et risque infectieux 119

4.1.1 Infections buccales fongiques

Traitement 122.120,121

> Préventif
Une candidose orale réfractaire au traitement peut progresser, se disséminer et avoir des
conséquences létales. Le développement de candidoses systémiques est une complication grave
représentant un tiers des déces chez les patients immunodéprimés. Afin de réduire la morbidité

et la mortalité chez ces patients, des anti-fongiques peuvent étre administrés en prévention.

» Curatif
v Lors de Iésions buccales débutantes ou peu avancées, on préconise en premiére intention un
anti-fongique local:
- Miconazole : Daktarin® en gel buccal (2 cuilléres-mesure, 4 fois/jour) ou Loramyc®
en comprimé gingival muco-adhesif (1 comprimé de 50 mg, 1 fois/jour)
- Nystatine (Mycostatine®) : en comprimés (8 a 12 comprimés /jour a sucer) ou en
suspension buvable (badigeonnage local 4 a 6 fois/jour);
En cas de contre-indication:
- Amphotéricine B (Fungizone®) : en suspension buvable (3 a 4 cuilléres a café / jour

en bain de bouche) ou en gélules (6 a 8 gélules / jour a sucer)

A réaliser a distance des repas, 3 a 4 fois par jour, pendant 7 a 20 jours. Les produits doivent
rester au contact de la muqueuse buccale au moins 3 minutes. L’ingestion de la solution anti-

fongique permet de traiter les éventuels foyers digestifs associés.
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v Lors de lésions séveres et résistantes ou lors d’une propagation de I’infection, un

traitement systémique est indiqué :

- Fluconazole (Triflucan®) en premiere intention : 50 a 200 mg/jour (selon lagravite)
pendant 7 a 14 jours.
En cas d’echec :
- ltraconazole (Sporanox®): 200 mg/jour répartis en deux prises, pendant 2 & 3semaines
- Voriconazole (Vfend®), Posaconazole (Noxafil®) ou Capsofungine (Cancidas®)

- Amphotéricine B (Fungizone®)

> Régles hygiéniques

Par ailleurs, il est impératif que le patient conserve une hygiene scrupuleuse : brossagedes
dents et de la langue apres chaque repas afin de diminuer la charge fongique.

La prothése dentaire amovible doit étre brossée et désinfectée chaque jour dans une solution de
chlorhexidine et laissée au sec durant la nuit. La réalisation, au minimum une fois par jour, d’un
rincage buccal avec un produit alcalin comme une demi-cuillere de bicarbonate de soudediluée dans
un demi-verre d’cau permet de diminuer le risque de récidive

4.1.2 Infections buccales virales

Traitement 122121

> Prophylactique : en cas d’hérpes récurrent ou récidivant et chez les patients
immunodéprimés:
- Aciclovir (Zovirax®): 400 mg, 2 fois/jour
- Valaciclovir (Zelitrex®) ou famciclovir (Oravir®): médicaments de substitution

avec une meilleure biodisponibilité : 1 comprimé de 500 mg / jour.

> Curatif
- Aciclovir (Zovirax®) : 1 comprimé de 200 mg, 5 fois/jour, pendant 5 a 10 jours ouen
intraveineux dans les cas séveres ;
- Valaciclovir (Zelitrex®) : 2 comprimés par jour pendant 5 a 10 jours ;

- Foscarnet (Foscavir®) (en 1V) ou cidofovir, en cas de résistance a I’aciclovir

> Symptomatique
- antiseptiques non agressifs

- anesthésiques de contact
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4.1.4 Infections buccales bactériennes

> Traitement
En fonction des germes responsables, du type et de la gravité de I’infection :

- Antiseptiques locaux
- Antibiotiques systémiques

4.2  Thrombopénie et risque hémorragique

> Traitement
Transfusion de plaquettes : si plaquettes < 20 000/mm?3 et en cas d’hémorragies spontanées

(attention aux cas particuliers de problémes cérébraux : on transfuse alors & partir de 50 000/mm?3)

La plupart des hémorragies buccales sont contr6lées localement par compression directea ’aide
de compresses de gaze. Des agents hémostatiques topiques (thrombine, agents de collagéne..),
I’acide tranexamique (Exacyl®), ou encore des vasoconstricteurs topiques (adrénaline ou glace)
peuvent étre utilisés seuls ou en association. Lors d’hémorragies plus importantes, un pansement

parodontal ou une gouttiere garnie de thrombase est placé dans le secteur incriminé.

Figure 43: Mise en place d'une gouttiere compressive chez un patient a risque hémorragique
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Il .Prescription et précaution a prendre en pratique quotidien

1 La prise en charge odontologique des patients traités par radiothérapie cervico-faciale

1.1 Radiothérapie externe cervico-faciale

Le principal risque que peut rencontrer le chirurgien-dentiste lors de la prise en charge
d’un patient irradi¢ au niveau de la sphére cervico-faciale est le risque d’ostéoradionécrose.
Pour minimiser ce risque, il est primordial que le patient soit pris en charge avant la mise en
place de la radiothérapie

1.1.1 Prise en charge du patient AVANT une radiothérapie cervico- faciale

La mise en ceuvre de la radiothérapie doit étre impérativement précédée d’un bilan bucco-
dentaire suivi d’une mise en état bucco-dentaire.

1.1.1.1 Bilan bucco-dentaire pré-radiothérapie

La réalisation d’un bilan bucco-dentaire complet est un préalable indispensable a la
mise en route du traitement par radiothérapie.

Apres avoir rempli la fiche médicale du patient dans le dossier, le praticien procéde a un
examen clinique et interpréte les clichés radiographiques du patient. L’ensemble de ces
données va permettre 1’élaboration d’un plan de traitement adéquat

¢ Interrogatoire médical et anamnese
On cherche les antécédents médicaux, chirurgicaux, douleurs, allergies, doléances,pathologies et

médications en cours
< Examen clinique
e Exo-buccal : visualisation des téguments, palpation des chaines
ganglionnaires a larecherche d’adénopathies, et examen des ATM.
e Endo-buccal : Il doit étre réalisé sous un bon éclairage, a 1’aide d’un miroir, une
sonde droite, une sondeen crochet, et une sonde parodontale ; afin de préciser :
v" L’ouverture buccale ;
v Le niveau de I’hygiéne bucco-dentaire par I’indice de plaque Pl de Loe et silness ;

[
—
<

plaque 3

Figure 43 : Schéma représentant les scores de I’indice de plaque.

Source : Oral Hygiene Index (Greene and Vermilion, 1960)
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v' L’écoulement salivaire : flux, viscosité, et le ph;

<

L’état des muqueuses;

v/ L’état du parodonte : il faut noter:
L’inflammation gingivale par (GI, SBL, PMA, PBI), La nature et la

profondeur des poches, la perte d’attache, la présence de récession et de
Iésions inter- radiculaires ;

v' L’examen dentaire :

<

La formule dentaire ;

<

L’état dentaire général, la présence de caries, et de perte de substance
coronaire(l’existence de félures ou de fractures) ;

Le nombre, la valeur intrinséque et extrinséque des dents restantes ;

La qualité des restaurations coronaires ;

La présence de dents en désinclusion ;

Les mobilités dentaires ;

La vitalité pulpaire (tests électriques ou thermiques) ;

N N N

La présence de douleurs a la palpation ou a la percussion.

L’examen des protheses : Il faut expliquer au patient que les irritations de la muqueuse
peuvent étre le point de départ d’un processus ostéonécrotique. 1l est donc conseillé de les
nettoyer quotidiennement, d’éviter leur port suite a n’importe quelle modification et de venir

consulter au moindre probléme. [123]

% Examen radiologique
e Panoramique dentaire (OPT) de fagon systématique
e Radiographies rétro-alvéolaires, Cone beam, Scanner : en complément,

sinécessaire.

R/

s Information et conseils aux patients

Le patient doit étre informé sur le risque d’ORN et les potentiels effets indésirables de la
radiothérapie au niveau de la cavité buccale (mucite, xérostomie, dysgueusie, caries post- radiques,
candidose, trismus) et donc sur I’importance d’une hygiéne bucco-dentaire stricte et de la

fluoroprophylaxie.
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CONSEILS D' HYGIENE BUCCO - DENTAIRE ET UTILISATION DES GOUTTIERES

PORTEUSES DE GEL FLUORE.

Vous allez débuter un traitement radiothérapique qui va entrainer
une sécheresse buccale et une acidification de la salive, source de caries dentaires
multiples avec leurs conséquences douloureuses et infectieuses.

Cette évolution peut étre évitée par une hygiene bucco - dentaire
rigoureuse et une application quotidienne de gel fluoré.

1 - Hygiéne bucco - dentaire

- Brossez - vous les dents minutieusement aprés chaque repas
Ce brossage doit se faire avec une brosse a dents souple, en utilisant de préférence
un dentifrice fluoré.

- Bains de bouche fréquents, soit avec un produit de
prescription médicale, soit avec un bain de bouche alcalin.

2 - Utilisation du gel fluoré

Les applications doivent étre pratiquées chaque jour, matin ou
soir, de préférence associées a un acte systématique ( rasage - maquillage ).

UTILISATION

- Faire un brossage soigneux des dents,

- Placer une quantité suffisante de gel dans les gouttieres,

- Mettre les gouttieres en bouche en s' assurant que les dents soient
bien recouvertes de gel,

- Se rincer légerement la bouche pour éliminer le gel en exces,

- Laisser les gouttieres en place cing minutes,

- Enlever les gouttidres et se rincer légérement la bouche,

- Rincer les gouttieres a |' eau froide.

Ces applications sont a faire, non seulement pendant la durée
des rayons, mais devront étre CONTINUEES INDEFINIMENT (ce n'est qu'a ces conditions
que vos dents resteront en parfait état).

Figure 44: Document remis au patient lors de la livraison des gouttiéres de fluoroprophylaxie (exemplaire
de I'ICL).

chez les patients cancéreux, fragiles physiquement et psychologiquement, lesséances de travail
courtes, obligatoires, trouvent volontiers leur place dans ce contexte. [125]

Les dents : délabrées, présentant des foyers infectieux apicaux ou parodontaux de mauvais
pronostic, ou constituant une source de traumatisme pour les muqueuses, et cellesqui sont en
désinclusion avec antécédents de péricoronarite doivent étre extraites, suivies d’une bonne

régularisation des crétes alvéolaires avec des sutures hermétiques.
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Seules les dents jugées saines ou correctement traitées, ou totalement incluses

(asymptomatique) peuvent étre conservées ; les implants ostéo-intégrés sont laissés enplace.

Les gestes chirurgicaux doivent étre entrepris au plus t6t3 semaines avant de débuter la

radiothérapie de facon a ce que la cicatrisation muqueuse soit acquise.

Chez les patients édentés totaux cliniqguement, il faut contréler sur une radiographie
panoramique I’absence de racines, de dents incluses ou de kystes. Les racines résiduellessont

avulsées, les dents incluses asymptomatiques sont laissées en place. [123,124]

1.1.1.2 Mise en état bucco-dentaire avant radiothérapie [126]

Les différents soins dentaires nécessaires doivent étre réalisés au plus tét avant ledébut de

la radiothérapie.

e Précautions générales

La présence de pathologies et/ou de complications associées (diabete, insuffisance rénale,
problemes cardio-vasculaires, etc.) nécessite de prendre, en plus, les précautions qui sont

spécifiques a ces pathologies et/ou a ces complications.

e Précautions vis-a-vis de ’anesthésie

Les produits anesthésiques employés, associés ou non a des vasoconstricteurs et les techniques
locales ou loco-régionales sont classiques. On évite, cependant, les anesthésies intra-septales qui

provoquent parfois des petites nécroses.

e Précautions lors des avulsions dentaires

+ Délai a respecter entre la fin des avulsions et le début de I’irradiation

Les avulsions dentaires doivent étre réalisées le plus tdt possible afin de laisser un lapsde temps
entre celles-ci et le début de la radiothérapie, le plus long possible mais ce délai ne doit tout de
méme pas retarder inconsidérément I’irradiation. Les délais sont & moduler en fonction du geste
chirurgical (avulsion simple = 14 jours ou dent incluse = 21 jours) et de la dose d’irradiation
deélivrée: plus le geste est traumatisant, plus la cicatrisation sera longue et plus la dose délivrée sera
importante, plus le risque d’ORN sera élevé. Dans ces deux derniers cas, le délai de cicatrisation

doit étre majoré.

» Dans tous les cas, il faut impérativement respecter un délai minimum de cicatrisationde

15 jours — 3 semaines. Il est bien entendu indispensable de contrdler cliniquement la
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cicatrisation muqueuse: tout site chirurgical doit étre cicatrisé de facon appropriée avant de

débuter la radiothérapie.

Si la cicatrisation semble insuffisante, un report de la radiothérapie en concertation avec le

radiothérapeute est souhaitable, dans la mesure du possible.

¢ Les avulsions doivent étre réalisées de fagon la plus rigoureuse et la plus

atraumatique possible.

L’objectif étant de permettre une cicatrisation satisfaisante, la plus rapide possible et un
remodelage osseux qui réduit les risques d’ORN. Elles doivent également tenir compte des futures

prothéses amovibles que recevront ces patients.

e Précautions vis-a-vis des prothéses amovibles transitoires

» Si le patient posséde déja une prothése amovibe, il est possible de remplacer,
immédiatement, sur la prothese existante, la ou les dents avulsées par des adjonctions

et un rebasage souple.

» Si le patient ne posséde pas de prothese amovible et que plusieurs dents ont été

avulsées, on peut confectionner une prothése amovible transitoire.

Quelque soit le cas, il est important de veiller a ce que les appuis de cette prothese ne

traumatisent pas les muqueuses gingivales.

Précautions lors des soins conservateurs
Précautions vis-a-vis des soins endodontiques
Comme tous les soins, les traitements endodontiques devront idéalement étre réalises avant le
début du traitement. En revanche, si une atteinte pulpaire est a déplorer aprés le traitement par
radiothérapie, le traitement endodontique devra étre envisagé. Celui-ci devra étre réalisé sous digue

et avec une antibioprophylaxie[127].

L'objectif premier du traitement sera de limiter le risque infectieux pouvant entrainer une
ostéoradionécrose. Selon V. Armengol et Al[128], ce risque dépendrait de la dose administrée et

serait superieur a 20% si la dose est supérieure a 60 Gy.

Selon I'AFSOS[129], la dose limite a partir duquel le chirurgien-dentiste doit prendre des

précautions particulieres est fixée a 35 Gy. En deca, le traitement endodontique est possible et la
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prise en charge du patient est classique. Au-dela, le traitement peut étre réalisé sous
antibioprophylaxie a condition que la dent soit stratégique (support d'appareil par exemple) et que le

pronostic soit favorable au long terme.

e Précautions vis-a-vis des soins parodontaux

La radiothérapie n'a pas d'influence sur les thérapeutiques de parodontie non chirurgicale
(détartrage, surfacage radiculaire). Pour ce qui est des thérapeutiques chirurgicales, cela est contre

indiquée d'aprées les recommandations de I'AFSOS[129]

136 13&.1.2 Prise en charge du patient PENDANT une radiothérapie cervico-faciale

Ilest impératif et indispensable de suivre les patients au cours de la radiothérapie afin :
D’observer 1’évolution de 1’état bucco-dentaire ;

v' D’évaluer la motivation, de renouveler les conseils d’hygiéne et de fluoration, et
d’effectuer les soins dentaires nécessaires ;

v De prendre en charge les effets secondaires précoces, qui peuvent apparaitre des les
premiéres séances de radiothérapie.

v" D’une fagon générale, aucun acte chirurgical n’est souhaitable pendant la
radiothérapie. Sides avulsions s’imposent, le médecin dentiste pourra les programmer
si elles intéressent des dents situées hors champs d’irradiation. Par contre, si les dents
en cause sont dans les champs d’irradiation, il se limitera alors a des soins
conservateurs, en traitant 1’urgence.Les extractions seront reporté apres la
radiothérapie.IL n’y pas lieu de prendre desmesures particulieres si la dose

d’irradiation est inférieure a 30 grays[123]

1.1.3 Prise en charge du patient APRES une radiothérapie cervico-faciale 1130126131

Le chirurgien-dentiste devra impérativement:

v’ prendre en charge les effets indésirables post-radiothérapiques ;

v" surveiller tous les 3 mois pendant un an, puis tous les 6 mois pendant 2 a 3 ans, puis tous
les ans, 1’état bucco-dentaire de son patient irradié par un examen cliniqguecomplet
et des controles radiographiques réguliers ;

v’ procéder a un examen minutieux pour détecter tout signe de récidive d’un cancer oro-
pharyngé ou la présence de nouvelles lésions primaires malignes ;

v motiver son patient a I’hygiéne et au maintien de l’intégrité de ses dents, en lui

expliquant les risques inhérents aux gestes invasifs en secteur irradié ;
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v’ vérifier que la fluoration est bien réalisée chaque jour ;

v' effectuer les soins dentaires si nécessaires en tenant compte des précautions a prendreet
des actes contre-indiques ;

v’ s’assurer que les prothéses amovibles, si elles existent, n’entrainent aucune irritationde
la muqueuse ;

v" réhabiliter la cavité buccale par des reconstructions prothétiques : fixées, amoviblesou

méme implantaires dans certains cas.

1.1.3.2 Soins bucco-dentaires aprés radiothérapie

Il n'y a pas lieu de prendre des mesures particuliéres si la dose d'irradiation recue par le
maxillaire et/ou la mandibule est inférieure a 30 Gy

e Précautions vis-a-vis de ’anesthésie 132

L’utilisation de vasoconstricteurs en terrain irradi¢ est contre-indiquée. L’anesthésie loco-
régionale doit étre préférée a 1’anesthésie para-apicale ; les anesthésies intra-ligamentaire et intra-

septale sont, quant a elles, proscrites.

e Précautions lors Soins endodontiques

Pour des doses d’irradiation supérieures a 40-50 grays et seulement pour les dents situées dans
les territoires irradiés, les traitements endodontiques doivent étre réalisés aprés une antibiothérapie

flash (prise unique dans I’heure qui précéde I’intervention) :

- 2 gd’amoxicilline

- 600 mg de clindamycine (en cas d’allergie aux pénicillines) 3.

Le traitement endodontique doit étre réalisé de préférence en une séance et dans des conditions
d’asepstie optimales c’est-a-dire sous digue et avec une desinfection abondante et réguliére a

I’hypochlorite de sodium.

o Précautions lors des soins de parodontie

La parodontologie en terrain irradié se limite essentiellement a des détartrages et/ou surfagages
superficiels suivis de polissages rigoureux. Les surfagcages sous-gingivaux sont a éviter et toute
chirurgie parodontale est a proscrire

e Précautions lors des avulsions dentaires
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« Avulsions en territoire non irradié

Elles peuvent étre réalisées sans risque. Aucune précaution particuliére n’est alors nécessaire. Le
chirurgien-dentiste pratiquera les avulsions sous anesthésie locale ou loco- régionale, avec ou sans
vasoconstricteur

« Avulsions en territoire irradié

Cet acte doit toujours étre pratiqué en milieu spécialisé, avec un plateau technique chirurgical
adapté a la situation et apportant les garanties de qualité et de sécurité

L’avulsion doit étre réalisée selon un protocole rigoureux :

Antibioprophylaxie systematique (2 g Amoxicilline per os ou 600 mg de
Clindamycine 1h avant)

Bain de bouche pré opératoire a la Chlorhexidine a 0.2%

Anesthésie :

- Si patient avec trouble d’hémostase, on pourra utiliser des vasoconstricteurs
sinon s’abstenir pour permettre un saignement et donc la formation d’un
caillot

- Les anesthésies para-apicales et locorégionales sont permisent, mais les intra-
septales et intra-ligamentaires sont contre indiquées.

o Régularisation osseuse

o Pansement alvéolaire si troubles de I’hémostase

o Sutures

o Antibiothérapie jusqu’a cicatrisation muqueuse[135]

Les conseils post-opératoires sont ensuite délivrés au patient :

v
v

v
v

poursuite des antibiotiques jusqu’a cicatrisation ;

bains de bouche a base de chlorhexidine : a réaliser apres chaque brossage,pendant
une dizaine de jours ;

hygiéne bucco-dentaire stricte ;

alimentation mixée et froide voire tiéde

éviter tout irritant exogene (tabac, alcool).

Une surveillance post-operatoire rigoureuse sera établie jusqu’a 1’obtention de la

cicatrisation.

Certains praticiens préconisent des seances d’oxygénothérapie hyperbare (OHB) préet

post-opératoire pour limiter le risque d’ORN aprés avulsion mais c¢’est une technique lourde et

coliteuse et ses bénéfices restent controversés.
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Figure 45: Chambre d'oxygénothérapie hyperbare Source : CHU Bordeaux

105



e Précautions vis-a-vis de ’implantologi[102]

¢+ En zone non irradiée, il n’y a pas de contre-indications a la pose d’implants.
% En zone irradiee

L'implantologie en territoire irradié pose différents problémes. Le principal est la fragilité des
muqueuses. En effet celles-ci, subissent une altération de leurs capillaires ce qui les rends facilement
irritables. Associée a cela I'hyposialie les prive du pouvoir protecteur de la salive. De plus, la
localisation semble aussi avoir son importance.

+ Critéres de décision a la pose d’implant

Elle tient compte de plusieurs parameétres :
> rapport bénéfice/risque : favorable
> dose délivrée : au dela de 40-50 Gy, le risque augmente fortement
> facteurs individuels : absence de comorbidités / intoxication alcoolo-tabagique
sevrée/ hygiéne bucco-dentaire parfaite
> délai radiothérapie — implantologie : selon les auteurs, il y a différentes théories.
Globalement, une fois la radiothérapie terminée, il serait préférable d’attendre

entre 6a 18 mois avant la mise en place d’un implant.

+ Précautions lors de la pose d’un implant

La technique chirurgicale de la pose d’implant doit suivre les mémes précautions quelors de la

réalisation d’avulsions dentaires en secteur irradié, c’est-a-dire :

sous couverture antibiotique : ils sont débutés 48h avant I’intervention
etpoursuivies jusqu’a cicatrisation (15 jours environ) ;

- désinfection minutieuse du champ opératoire, irrigation a la Chlorhexidine
- anesthésie locale ou loco-régionale sans vasoconstricteurs ;

- chirurgie précautionneuse atraumatique: forage osseux a vitesse lente
sousirrigation abondante de sérum physiologique stérile ;

- fermeture étanche du site opératoire : technique de 1’implant enfoui (en 2 temps)

Une surveillance radiographique réguliére du site implantaire doit rechercher toutsigne infectieux.
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2 Curiethérapie et protections plombées 136131

Avant la mise en place de la curiethérapie, il est nécessaire de réaliser, tout comme pour la
radiothérapie externe, une mise en état bucco-dentaire avec élimination des foyers infectieux

d’origine endodontique et/ou parodontale, et de confectionner des appareils de protection plombés.

¢+ Protections plombées
Elles sont essentiellement utilisées dans le traitement des cancers de la lévre, de la
langue et du plancher buccal.

> Objectif : elles protégent les structures anatomiques voisines saines de I’irradiation.

» Description : Ce sont des gouttiéres en résine, augmentées d’un volet qui éloigne et fait
écran. Ce volet réduit les doses recues par les tissus voisins, par son épaisseur (les doses
recues étant inversement proportionnelles au carré de la distance) et par sa composition
(une plaque de 2 mm de plomb, de numéro atomique €élevé est incluse dans son épaisseur).
Le plomb inclus dans 1’appareil est entierement recouvert de résine afin d’éviter une
émission secondaire a I’interface plomb-muqueuse ainsi que lesaturnisme. Un duplicata de
cet appareil sans inclusion plombée est confectionné pour I’enregistrement des
modifications de volume créées par la protection plombée, lors dela dosimétrie.

> Port des protections plombées : pendant toute la durée de la curiethérapie

— = - - - 2 -

Figure 46: Protection plombée et son duplicata en résine (photo personnelle prise a I'lCL)

2 Laprise en charge odontologigue des patients traités parchimiothérapie

Selon la Société Frangaise de Chirurgie Orale (SFCOJ[135], avant linstauration d'un
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traitement par chimiothérapie il est recommandé, s'il n'y a pas d'urgence a débuter le traitement, de
réaliser un bilan bucco-dentaire. Si la chimiothérapie est non aplasiante, il est vivement
recommandé d'éliminer les foyers infectieux bucco-dentaires. En revanche si elle I'est, cela est
impératif.
Pour ces patients, il faudra prendre en considération que les nombreux effets indésirables sont
réversibles.

2.1 Prise en charge du patient AVANT une chimiothérapie

La prise en charge bucco-dentaire des patients avant le début de sa thérapie
anticancéreuse est une étape primordiale et ne doit pas étre négligée. Elle est axée

essentiellement sur I'optimisation de I'hygiéne et de la santé bucco-dentaire.

Avant le début de traitement, il est nécessaire de réaliser une évaluation initiale. Cette
évaluation concerne I'histoire de la maladie, les antécédents et le bilan bucco-dentaire.
[104,100,106]

2.1.1 Mise en état bucco-dentaire avant chimiothérapie
o Une motivation a I'hygiéne bucco-dentaire
o  Lessoins bucco-dentaires

e  Précautions lors Soins chirurgicaux

v' Les avulsions doivent étre effectuées de préférence au moins 15 jours avant le début de la
chimiothérapie, pour permettre I'épithélialisation de la zone d'extraction et la guérison
adéquate. Toutes les actes chirurgicales doivent étre aussi atraumatiques quepossible, avec
une fermeture satisfaisante des berges et sans arétes osseuses Vives.

v Ces conditions sont essentielles pour la réduction des complications pendant le traitement.

v’ Les dents temporaires mobiles ou trop délabrés sont également extraites pour prévenir
le risque d'infection ou d'hémorragie pendant les cures. Selon Valéra et Xavier,
I’exfoliation naturelle des dents de lait est autorisée mais 1’enfant ne doit pas

“’jouer avec’’ pour éviter de déclencher une bactériémie.

v Les molaires permanentes partiellement éruptées peuvent devenir une source d’infection
en cas de péri coronarite. En prévention le capuchon muqueux recouvrant doit étre
excisé [137, 139, 106, 138]
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e Précautions lors Odontologie conservatrice

Les lésions carieuses non symptomatiques, les obturations défectueuses et les soins
débordants doivent étre repris ou réajustés. Les points de contact déficients doivent étre
restaurés.Le traitement endodontique sur des dents permanentes doit étre réalisé en une séance
sous digue, il est nécessaire de laisser une semaine de délai entre le traitement canalaire et le
début de chimiothérapie, lorsque ce délai ne peut pas étre respecté, il est préférable d’extraire la
dent. Les dents permanentes déja obturées qui présentent un traitement canalaire incomplet ou
symptomatologique doivent étre extraites.Les pulpotomies des dents temporaires sont
déconseillés. [106]

e Précautions lors la Prothése

En cas de port de prothéses qui constituent un réservoir a Candida, les mesures d’hygiéne
(nettoyage par brossage et trempage) doivent étre minutieuses. Afin de prévenir une irritation due
au tartre présent sur la protheése, il est nécessaire de la nettoyer réguliérement a 1’aide d’une brosse
a dent dure. La vérification prothétique avec I'élimination des protheses inadaptées est importante.
[46]

% La prévention

v" De maniére générale, il est conseiller d'effectuer un brossage 3 fois par jour avec une brosse

a dents souple et du dentifrice fluoré en fonction de I'age (sans agents abrasifs), a I'aided'une

brosse a dent souple ou d'une brosse électrique.
v Les bains de bouche peuvent étre recommandés en alternant bicarbonate de sodium ou

dicloconate de chlorhexidine en fonction de l'indication. lls peuvent contenir certains

additifs: xylocaine et/ ou antifongique selon les posologies et les protocoles abordés

précédemment.

v L'utilisation du fluor a effet topique (gel, dentifrice, bains de bouche ou vernis) peut étre

indiquée pour les patients ou le risque carieux élevé, notamment en présence de xérostomie.

v Le régime alimentaire fait également partie des conseils d'hygiéne. Le malade doit éviter
tous les aliments cariogénes et irritants ou traumatisants (durs croquants, acides, épices),

favoriser les aliments carioprotecteurs (lait, fromage). [106, 137,100]
2.2 Prise en charge du patient EN COURS de chimiothérapie
Pendant les cures (qui durent 5 a 7 jours), et les temps de repos qui les séparent (3

semaines environ), I’indication des soins bucco-dentaires ne peut étre posée qu’en fonction des
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risques encourus (infectieux, hémorragique), donc en tenant compte de la situation hématologique

du malade, et en accord avec le thérapeute.

Lorsqu’une aplasie profonde est prévue, le malade est en principe hospitalisé, par contre les
chimiothérapies hypoplasiantes sont en général réalisées en ambulatoire. Mais il arrive dans ce
dernier cas, que la neutropénie et la thrombopénie soient plus sévéres que prévu. Il est donc
impératif avant tout geste de juger systématiquement de 1I’importance de la myélosuppression par
un bilan hématologique (numération globulaire, formule sanguine, bilan d’hémostase
éventuellement), surtout entre le 10° et le 15° jour du cycle, et de prendre toute décision en accord
avec I’hématologue ou le chimiothérapeute, a quel moment réaliser les soins dentaires en fonction

du bilan hématologique et du déroulement chronologique des cures .85

2. 2.1 Précautions a prendre lors des interventions bucco-dentaires

. L'hygiéne bucco-dentaire, et notamment I'utilisation de bain de bouche a
base de chlorhexidine, doivent étre une priorité.
. Les soins dentaires peuvent étre réalisés seulement lorsque les valeurs
hématologiques sont quasi-normales, a savoir :
- Dans les 3 — 4 jours précédant 1’induction de la chimiothérapie
- Dans les 2 — 3 jours suivant I’induction de la chimiothérapie
- En intercures (correspondant & la semaine précédant une nouvelle cure).
[112,142]
e Connaitre les valeurs hématologiques du patient
La réalisation d’un bilan sanguin NFS/PLAQUETTES (de la veille ou du matinméme) ainsi
qu'une coordination étroite avec 1’oncologue, constituent un préalable indispensable a la
réalisation de tout acte chez un patient subissant une chimiothérapie. La conduite a tenir sera
donc sous la dépendance des valeurs hématologiques du patient (plagquettes, leucocytes et

neutrophiles en particulier). [102]
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Neutrophiles :
1000 /mm? 2000 /mm?

Les soins dentaires | Une couverture antibiotique Les soins peuvent étre réalisés
doivent étre reportés peut étre prescrite pour = sans couverture antibiotique
jusqu’a ce que la prévenir toute infection post

valeur remonte opératoire

Plaquettes :
40 000 /mm? 75 000 /mm?

Les soins dentaires I Des transfusions plaquettaires | les soins dentaire méme
doivent étre reportés peuvent étre réalisées 24  invasifs peuvent étre exécutés
jusqu’a ce que la heures avant et aprés

valeur remonte |'opération

Figure 47 :Conduite a tenir selon les valeurs de la NFS avant une chirurgie [103]

e Précautions vis-a-vis le risque infectieux
Avant tout soin bucco-dentaire, il est indispensable pour le chirurgien dentiste de connaitre le
statut hématologique du patient et s’intéresser en particulier a la numération de plaquettes et des
neutrophiles.
La flore microbienne buccale est citée fréquemment comme une source d’infection systémique
pendant la période d’immunosuppression. Il est de pratique courante de prescrire une
antibiothérapie prophylactique chez les patients neutropéniques avant une procédure dentaire

invasive (a cause de la bactériémie) méme si les éléments de preuve sont faibles.

Rappels des recommandations de I’AFSSAPS concernant les patients immunodéprimés:

L’Agence Francgaise pour la sécurité sanitaire des produits de sant¢ (AFSSAPS), devenue en
2012 I’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) est chargée
de publier régulierement des recommandations de bonnes pratiques. Les derniers concernant la
pratique bucco-dentaire datent de Juillet 2011. Elles sont la référence a ce jouret ce qu’elles
préconisent pour les patients immunodéeprimes est présenté dans les tableaux suivants [106,
104,143]
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Actes non invasifs

-Actes de préventions non sanglantes
-Soins conservateurs

-Soins prothétiques non sanglants
-Dépose post opératoire de sutures
-Prise de radiographies intra buccales

Pas d’antibiothérapie prophylactique

Tableau 10: Recommandations de prescription pour les actes n o n invasifs

Actes invasifs

reprise de traitement)
-Détartrage.
-Avulsion.

-Soins prothétique/orthodontique a risque de saignement.

-Soins endodontique (dents a pulpe vitale, nécrosée ou | Prescriptiond’une

antibiothérapie

recommandée

prophylactique

Tableau 11: Recommandations de prescription pour les actes invasifs

Antibiothérapie de couverture

Selon la société francaise de chirurgie orale SFCO, les gestes thérapeutiques invasifs

(avulsion dentaire...).doivent étre pratiqués sous antibiothérapie poursuivie jusqu’a la

cicatrisation muqueuse de la plaie si le taux polynucléaires neutrophiles(PN) est inférieur a

500/mm3 de sang(APF) pas de consensus pour un taux de PN supérieur a 500/mm? (PC).[144]

Ex : selon les recommandations de I’AFSSAPS 2011

- Amoxicilline 2g /j en 2 prises pendant 8jours (adulte)

Amoxicilline 50 a100 mg/kg/j en 2 prise pendant 8jours (enfant)En cas

d’allergie :

-Clindamycine 1200mg/j en 2 prises (adulte)

Clindamycine 25mg/kg/j en trois ou quatre prises (enfant)

e Précautions vis-a-vis du risque hémorragique

Bien qu’il existe de nombreux moyens de gérer I’hémostase localement, il convient au
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praticien de respecter quelques attitudes élémentaires afin de prévenir des accidents
hémorragiques.

Une bonne conduite a tenir favorise une bonne hémostase générale :

1. L’anesthésie doit étre lente et non brutale, avec une solution
contenant unvasoconstricteur (il n’existe plus de contre-indication).
2.Les avulsions doivent étre les moins délabrantes possible.
3.Mise en place d’un matériau hémostatique résorbable intra -alvéolaire
4. Sutures : elles permettent de bloquer une gaze hémostatique et favorisent le
maintien ducallot intra alvéolaire.
5. Compression immédiate avec une compresse imbibée d’acide tranexamique a 5%
6. Procédures complémentaires utilisables si le saignement persiste :
v Treillis d’oxycellulose imbibé de colle cyanoacrylate sur I’alvéole
v Gouttiere de compression. [150,142]

e Précautions vis-a-vis de ’anesthésie

Les anesthésies loco-régionales sont contre indiqués en raison du risque
d’hématome

expansif. Les intra-septales et intra-ligamentaires sont contre -indiquées au vu des

risqueinfectieux. [142]

e Précautions vis-a-vis du port des protheses amovibles

Pendant la phase d’aplasie médullaire, il est conseillé au patient de porter ses prothéses
amovibles avec parcimonie en lui expliquant qu’elles sont source de traumatisme pour les

muqueuses et un excellent réservoir aux germes notamment fongiques comme Candida.

e Précautions a prendre lors des soins bucco-dentaires 136130

Deux risques majeurs doivent guider la conduite a tenir en matiére de soins dentaires :
le risque hémorragique lié a la thrombopénie et le risque infectieux lié a la leucopénie et

neutropénie.
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e Précautions vis-a-vis des avulsions dentaires

Les avulsions dentaires se font systématiquement sous antibioprophylaxie /

antibiothérapie, aprés avoir vérifié les valeurs hématologiques du patient (cf Figure 47).

e  Précautions vis-a-vis des prescriptions courantes en odontologie

< Antibiotiques

Les penicillines sont déconseillées chez les patients traités par méthotrexate.

% Antalgiques et anti-inflammatoires

Les médicaments ayant une héematotoxicité comme les AINS sont a proscrire.

e Précautions si urgence

En phase d'aplasie, les soins dentaires seront reportés a une phase d'intercures ou de
rémission. Le patient devra étre hospitalisé si une infection dentaire, apicale, pulpaire,
parodontale ou péri coronaire se déclare. Il sera placé sous antibiotiques et antalgiques afin

d’attendre la remontée des eléments figurés du sang pour intervenir.

Toutefois, lorsque I’état buccal du malade le permet, que la mucite I’autorise, des soins locaux
a minima peuvent étre envisagés : nettoyage et désinfection d’une cavité de carie, drainage par
voie endodontique d’une infection apicale, irrigation a 1’aide de solutions antiseptiques d’un foyer

infectieux parodontal ou péri-coronaire.

Si I’extraction ne peut attendre, elle sera réalisée sous antibiothérapie et transfusion de

plaquettes si le taux de thrombocytes est trop bas. [145, 141,138]

3 Prise en charge du patient APRES une chimiothérapie

Aprés chimiothérapie, toutes les valeurs hématologiques sont & nouveau normales, il n’ya
donc plus aucune contre-indication aux soins dentaires, ni précautions particulieres a prendre

hormis les précautions générales.

Le dentiste traitant assurera a son patient un suivi bucco-dentaire régulier dont lafréquence

varie de 6 a 12 mois, a adapter en fonction du contexte clinique.
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Les complications régressent progressivement si surveillance réguliére :

v Demander un bilan de contréle : NFS, bilan d’hémostase tous les six mois.

v Prolonger la prophylaxie antivirale pour éviter les infections opportunistes.
v Intensifier les mesures d’hygiéne.

v’ Traiter les complications possibles.

v Préparer le patient a une autre phase curative ou palliative si échec du traitement anti

tumoral.

3 Laprise en charge odontologigue des patients traités par hormonothérapie

Pour cette thérapeutique que la littérature est inexistante. Par conséquent, la prise en
charge ne se fera sans aucune précaution[133] . En effet, I’hormonothérapie ne joue pas un
role suffisamment important sur le remodelage osseux, I’immunité ou I’hémostase pour en
nécessiter. Par conséquent, un contréle régulier doit étre instauré et aucune thérapeutique ne

doit étre écartée dans 1’¢laboration d’un plan de traitement.

4 La prise en charge odontologigue des patients traités par bisphosphonates ou autre anti-

résorbeur osseux (Dénosumab)

4. 1 Bilan avant la prise de traitements anti-résorptifs

L’utilisation de médicaments anti-résorbeurs osseux dans le cadre du traitement des pathologies
malignes, peut produire des effets indésirables sous la forme d'ostéochimionécrose (OCN) des
maxillaires (se référer au 2.3).

Dans ce contexte, I’instauration du traitement doit étre réfléchie et concertée entre le

médecin prescripteur et le chirurgien-dentiste.
e Cas des bisphosphonates :
Le traitement par bisphosphonates ne sera instauré, qu’aprés un bilan bucco- dentaire
rigoureux constitué d’un examen clinique et d’un bilan radiologique, et une remise en état bucco-
dentaire, dans le cas ou I’état général du patient le permet. On respectera ensuite un delai de

cicatrisation osseuse de 4 mois avant d’instaurer le traitement. (Société Francaise de Chirurgie
Orale 2012)
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Dans les faits, ce délai est difficilement respectable du fait de la perte de chance que peut
engendrer un report du traitement.

C’est ainsi que les racines résiduelles, les dents a mauvais pronostic, les dents non
correctement traitées, les dents en dés-inclusion et les dents mobiles seront extraites. Les foyers
infectieux doivent étre assainis. Ces actes invasifs necessitant une cicatrisation osseuse et
muqueuse seront réalisés en priorité. Les soins nécessaires non invasifs pourront étre réalisés
ensuite, afin d’optimiser le temps de cicatrisation.

Ces actes chirurgicaux réalisés avant la prise de bisphosphonates, évitent des avulsions
ultérieures a risque d’engendrer des OCN. (Société Francaise de ChirurgieOrale 2012 ; Yamada et
al. 2020)

Un enseignement a 1’hygiéne bucco-dentaire, et 1’arrét du tabac permettront dediminuer les
risques de complications lors et aprés la phase de traitement.

Les dents incluses asymptomatiques et les implants ostéo-intégrés ne seront pas retires.
(Laurent 2013)

e Cas du dénosumab :

Une consultation dentaire sera réalisée avant toute prescription de dénosumab. Lors de cette
consultation, il est important d'expliquer au patient le risque de nécrose et aussi de lui donner des
conseils en matiere d'hygiéne dentaire afin de diminuer ce risque. (Egloff-Juras et al. 2018)

Avant Dinstauration du traitement, une remise en état bucco-dentaire sera réalisée, le
dénosumab étant considéré comme a risque élevé d’OCN. (Laurent 2013)

Les avulsions dentaires préventives peuvent ainsi étre considérées comme un facteur de risque
d’apparition d’une OCN, renfor¢ant I’intérét d’une cicatrisation complete du site chirurgical avant
I’induction du traitement d’au moins 4 mois, difficile a respecter dans les faits. Si celui-ci ne peut
étre respecté, les auteurs supposent que les avulsions dentaires doivent se limiter aux seules dents

symptomatiques, méme si des foyers infectieux latents sont détectés. (Egloff-Juras et al. 2018)

e Cas des anti-angiogéniques :

Des cas d’OCN ont été rapportés chez des patients traités par des anti- angiogéniques, le
sunitinib (Stutent®) et le bevacizumab (Avastin®), et ayant recu précédemment ou de fagon

concomitante des bisphosphonates. 1l en est de méme pour le lenvatinib, utilisé avec un
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traitement de chimiothérapie.
Le risque d’OCN est considéré comme élevé en cas de traitement anti-angiogénique associé

ou non a des bisphosphonates. (Laurent 2013; Santos-Silva et al. 2013; Mauceri et al. 2019)

C’est ainsi qu’un patient candidat & ce type de traitement devra étre informé durisque
d’OCN induit par le traitement.

Un dépistage des foyers infectieux bucco-dentaire par un examen clinique seraréalise,
accompagné d’un enseignement a 1’hygiéne orale.

Tous les foyers infectieux bucco-dentaire, les dents non restaurables ou a mauvaispronostic

seront extraites. (Laurent 2013)

4. 2 Prise en charge du patient EN COURS anti-résorptifs

Tous les soins n’impliquant pas une manipulation de 1’os peuvent étre réalisés encabinet
dentaire (soins restaurateurs, détartrages, traitements prothétiques).
Les actes chirurgicaux doivent étre évités. Seules les dents ayant une mobilité destade 3

ou des foyers infectieux doivent étre retirées, aprés évaluation du rapport

bénéfice-risque pour le patient. Il est recommandé d’effectuer ces avulsions avec un plateau
technique chirurgical adapté, en secteur hospitalier pour ce qui concerne les traitements anti-
résorbeurs osseux utilisés dans le cadre d’une pathologie maligne. (Société Francaise de
Chirurgie Orale 2012 ; Laurent 2013)

Conduite a tenir lors des avulsions :

v Réaliser un détartrage, et un bain de bouche a la Chlorhexidine afin de
diminuer I’inflammation locale
v Antibioprophylaxie a large spectre (amoxicilline ou
clindamycine),poursuivie jusqu’a la cicatrisation muqueuse compléte
v" Anesthésie sans vasoconstricteurs, éviter les anesthésies intra-
ligamentaires et intra-osseuses

v Avulsions atraumatiques

AN

Régularisation de la créte osseuse
v" Suture hermétique rapprochant les berges sans tension, afin de guider la
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cicatrisation

v Surveillance jusqu’a la cicatrisation osseuse
(3 mois).(Laurent 2013)

Conduite a tenir pour les dents a conserver :

v" Pour les dents de mobhilité 1 ou 2, on confectionnera des attelles
parodontales

v/ Pour les dents présentant une carie délabrante, le traitement
endodontique et la reconstitution de la dent (ou I’amputation
coronaire sila reconstitution n’est pas possible) seront réalisés

v" Les traitements parodontaux chirurgicaux sont contre-indiqués

v" L’implantologie est contre-indiquée. Les implants déja ostéo-
intégrés ne représentent pas de risque.

(Laurent 2013)
En cas d’ostéochimionécrose avérée, la prise en charge sera hospitaliere, et le

traitement est décrit dans la partie 2.3.

e Précautions vis-a-vis de
I’anesthésie
Les anesthésies intra-osseuses, intra-septales et intra-ligamentaires sont a éviter. Les
recommandations de I’AFSSAPS contre-indiquent 1’emploi des vasoconstricteurs chez les
patients sous BPs en IV, cependant pour certains auteurs, cette contre-indication n’est que

relative puisque aucune donnée scientifique ne vient étayer ces propos.
e Précautions vis-a-vis des soins parodontaux

La chirurgie parodontale est contre-indiquée.

4.3 Prise en charge du patient APRES bisphosphonates ou anti-résorbeurs
0SSeux

En cas de traitement par un anti-résorbeur osseux, un suivi bucco-dentaire sera réalisé
au moins 2 fois par an (au mieux 4), et au moindre symptome de gonflement, douleur ou

inflammation.

Le contact avec le méedecin prescripteur sera essentiel, afin de connaitre la molécule
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prescrite et les modalités de traitement.

En effet, le risque d’OCN différe dans le temps selon le médicament, sa demi-vie, et
son mode d’administration.

Aprés s’étre référé a la demi-vie de la molécule, les précautions a prendre seront les
mémes que pour les patients en cours de traitement (partie 4.3) :

e La demi-vie osseuse du dénosumab est de 28 jours.
e La demi-osseuse des bisphosphonates est de plusieurs années. Pour

un traitement par voie intraveineuse, elle perdure pendant plusieurs
dizaines d’années. Pour un traitement par voie orale, elle diminue
lentement.
Ce facteur de risque est a corréler avec la dose cumulée de la
molécule.(Laurent 2013; Egloff-Juras et al. 2018)

5 La prise en charge odontologique des patients traités parthérapies ciblées

Les biothérapies, notamment les anticorps monoclonaux, sont de plus en plus utilisées
en cancérologie. Les patients bénéficiant de ces traitements sont donc de plus en plus
fréquemment rencontrés dans les cabinets dentaires. D’autant plus que des manifestations
buccales, une majoration du risque infectieux et hémorragique ou I’apparition d’OCN
(Bevacizumab / Avastin[J ; Sunitinib / Sutent[]) peuvent étre liées a ce type de traitement.
Actuellement, il n’existe pas de consensus concernant la prise en charge odontologique

deces patients traités par thérapie ciblée.

5.1 Prise en charge des patients avant la mise en place d’un traitementpar thérapie
ciblée
A T’aide d’un examen clinique et d’examens complémentaires radiologiques (tel qu’une
radiographie panoramique, des radiographies rétro-alvéolaires, etc), le chirurgien dentiste
¢établit un bilan dentaire. Les foyers infectieux d’origine dentaire sont recherchés et doivent

étre traités si possible ou éliminés avant la mise en place d’une thérapie ciblée

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 ou anti-résorptives ; dans I’idéal, il faudrait attendre la

cicatrisation osseuse, correspondant a 120 jours [146,147].

Il doit motiver, sensibiliser et enseigner au patient une hygiéne bucco-dentaire
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rigoureuse afin de prévenir toute pathologie, notamment en cas de thérapies anti-
angiogeniques et anti-résorptives

5.2 Prise en charge des patients traités par une thérapie ciblée 126:148

Selon les thérapies ciblées, le patient peut présenter un risque infectieux, un risque
hémorragique et un risque d’ostéonécrose de la machoire. La gestion de ces risques lors de

soins odontologiques doit étre connue par 1’opérateur et mise en place.

e Précautions lors de soins non chirurgicaux
Pour ce type de soins, il n’existe aucune contre-indication et il n’est pas nécessaire demoduler le
traitement par thérapie ciblée.

Selon I’AFSSAPS, une antibioprophylaxie est recommandée lors d’actes invasifs

e Précautions lors de soins chirurgicaux

Si des soins chirurgicaux sont envisagés chez des patients sous thérapie ciblée, une attention
particuliere doit étre portée sur la survenue potentielle d’hémorragies et d’infections post-
opératoires, notamment d’OCN chez les patients sous anti-angiogéniques tels que le Bevacizumab

(Avastin[]) ou le Sunitinib (Sutent(1). Il faut donc en informer le patient et étre vigilant dans la
conduite a tenirio

¢ Fenétre thérapeutique

Un arrét de la thérapie ciblée est recommandé avant d’entreprendre tout gestechirurgical.

Les modalités de suspension du traitement sont différentes selon la molécule :
v/ anticorps monoclonaux : arrét 2 a 3 semaines avant I’intervention

v' ITK :arrét 5 a7 jours avant I’intervention

Le traitement reprend une fois la cicatrisation muqueuse obtenue et avec 1’accord de
I’oncologue.

% Protocole opératoire

v’ sous couverture antibiotique : ils sont débutés 48h avant I’intervention etpoursuivies

jusqu’a cicatrisation (15 jours environ) ;
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désinfection minutieuse du champ opératoire, irrigation a la Chlorhexidine
anesthésie locale ou loco-régionale : éviter les anesthésies intra-ligamentaires
chirurgie atraumatique

régularisation des proces alvéolaires

moyens hémostatiques locaux (matériau résorbable intra-alvéolaire)

sutures étanches

utilisation éventuelle d’une colle biologique

conseils post-opératoires

A N N N N D W NN

controle de cicatrisation

e Précautions vis-a-vis de ’implantologie

En I’absence de données scientifiques, il est difficile de préciser le risque d’OCN associé a la
pose d’implants chez un patient sous thérapie ciblée. Toutefois, au regard des données plus

générales concernant I’OCN, la pose d’implants chez ce type de patient parait peu judicieuse.

5.3 Prise en charge des patients APRES la thérapie ciblée

Contrairement aux biphosphonates, le denosumab ne reste pas incorporé a la matrice osseuse et
possede une demi-vie courte (28 jours). Un retour a 1’état physiologique des ostéoclastes et
ostéoblastes est observé environ 6 mois aprés la derniere injection. Donc jusqu’a ce délai, il est
recommandé d’appliquer les précautions concernant le risqued’ONM [149]

Le délai pour un retour a la normale des valeurs hématologiques aprées arrét des thérapies ciblées
n’est pas connu, mais sera plus rapide apres 1’arrét des inhibiteurs de tyrosine kinase, puisqu’ils ont
une demi-vie courte (de quelques heures a quelques jours), qu’aprésl’arrét des anticorps monoclonaux
dont la demi-vie est plus longue (de plusieurs jours a plusieurs semaines).

11 est recommandé 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.
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PARTIE PRATIQUE
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Introduction

Le traitement par les médicaments antinéoplasiques peut engendrer des effets indésirables
buccodentaires, qui peuvent compliquer un mauvais état buccal préexistant. La pathologie néoplasique
nécessite des précautions et prescriptions spécifiqgues par 1’odontologiste afin d’éviter les
complications majeurs bucco-dentaires . Nous avons effectué ce travail afin de rechercher les
principales manifestations bucco-dentaire suite aux traitements anti-néoplasiques chez les patients

cancéreux au niveau du service d’oncologie médicale de I’EHS en CLCC de Blida.

MATERIELS ET METHODES

1. Cadre de I’étude :
Nous avons effectué ce travail dans le cadre de notre thése de fin de stage d’internat, en vue de
I’obtention de dipléme de docteur en médecine dentaire.

2. Lieu de I’étude
Notre étude s’est déroulée au niveau du service d’Oncologie Médicale du I’EHS en CLCC de Blida.

3. Période de I’étude
Notre travail s’est effectué durant la période allant du mars 2022 a mai 2022

4. Type D’étude
Descriptive prospective.

5. Population a étudier
Nous avons inclus dans notre étude les patients traitées par les antinéoplasiques :

Systématiques : chimiothérapies , thérapies ciblés , hormonothérapies.
Locale : radiothérapies , Chirurgie d’exérése.
pour leur maladie cancéreuse répondant aux critéres suivants :

5.1 Les critéres d’inclusion

- Les patients agés de plus de 16 ans

- Patients atteints de tumeurs solides malignes

- Les patients recevant un traitement antinéoplasique au niveau du service
d’oncologie du CAC de Blida

- Les patients acceptant de participer dans 1’étude (consentement verbal).
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5.2 les critéres d’exclusion
- Les patients avec des tumeurs de la cavité buccale.
-Toutes conditions rendant impossible I’examen de la cavité buccale (ex.  trismus.)

-Les patients avec des troubles mentaux.
-Les tumeurs liquides .

6. Déroulement de I’étude
Notre travail était réaliseé en trois phases :

1/ phase d’inclusion : durant laquelle nous avons vérifié 1’¢ligibilité pour I’inclusion des patients.

2/ phase d’examination : durant laquelle nous avons effectué un interrogatoire et un examen
cliniques pour tous les patients inclus dans I’étude, avec collecte des données relatives au travail :

Nous avons utilisé le matériel suivant dans notre étude :
- Les abaisses langues
-Torche.

- Les gants latex (non stériles).

- Les fiches cliniques , nous avant créer un site web
(https://form.jotform.com/220842685890061)

Et nous avant créer une application de Smartphone  (Voir ANNEXE)

[ 2]}  Tongue Depressors

Abaisse-langue

A B C

Figure 20 : (A) Les gants purifiés en latex, (B)Abaisse langue , (C) Torche.
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3/ Phase d’analyse : durant laquelle nous avons organisé et analyse les données.

7. Objectifs :
a. Objectif principal
les précautions et la prescription a prendre en médecine dentaire chez les patients sous traitement anti-
cancéreux au niveau du service d’oncologie médicale de ’EHS en CLCC de Blida.

b. Objectifs secondaires
Estimer la fréquence des effets secondaires des traitements anticancéreux et leurs conséquences sur
la cavité buccale
8. Les variables d’étude :
e Variables liés au patient :
-Age :Durée écoulée entre la naissance d'une personne et une date
donnée ; moment de la vie correspondant a cette durée
-Sexe :Caractére physique permanent de l'individu humain, permettant
de distinguer, dans chaque espéce, des individus males et des individus
femelles
-Maladies géneérales : désigne toutes les maladies touchant tous les
éléments d'un méme systeme ou tissu

-Habitudes toxiques : c’est le tabac, tabac a chiquer et 1’alcool.

-évaluation des symptomes.

-bilan sanguin et d’hémostase.

-Hygiene bucco-dentaire : Ensemble de comportements qui permettent
I'élimination de la plaque dentaire (critere d’évaluation)

e Variables liés a la maladie :
-Type de Tumeur: 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
-Stade de la tumeur :
stade 1: la tumeur est unique et de petite taille.
Stade 2: la tumeur est plus volumineuse.

Stade 3: la tumeur envahit les ganglions
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lymphatiques ou les tissus avoisinants.
Stade 4: présence de métastases dans d'autres
organes a distance de la tumeur d'origine

-Classification TNM :

T : envahissement tumoral

Tis : tumeur intra épithéliale, in situ

T1 : tumeur limitée a la muqueuse ou a la sous muqueuse
T2a : tumeur étendue a la musculeuse

T2b : tumeur étendue 3 la sous-séreuse

T3 : tumeur envahissant la séreuse

T4 : tumeur envahissant un organe de voisinage

N : envahissement ganglionnaire

NO : pas d'enwvahissement ganglionnaire

Nx : ganglions non évalués ou moins de 15 examinés
N1: 1 a 6 ganglions régionaux métastatiques

N2: 7 a 15 ganglions régionaux métastatiques

N3 : plus de 15 ganglions régionaux métastatiques

M : dissémination métastatique

MO : pas de métastase
M1 : métastase a distance (dont ganglions sus-claviculaires, mésenténques,
para-aortiques)

Tableau 12 : Classification TNM 2002

-Antinéoplasiques :

- Chimiothérapie :désigne les médicaments qui entrainent un arrét du cycle
cellulaire (effet cytostatique) et/ou une mort cellulaire (effet cytotoxique)

- Radiothérapie :consiste a utiliser des rayonnements ionisants pour
Détruire les cellules cancéreuses

- Chirurgie :consiste a découper (exciser) une partie plus ou moins large ou
profonde de la peau pour en traiter une anomalie ou réséquer une excroissance

-Hormonothérapie :Est un traitement du cancer qui consiste a réduire ou

a empécher ’activité ou la production d’une hormone susceptible de
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stimuler la croissance d’une tumeur cancéreuse

-Nombre de cycles :nombre de cycle de chimiothérapie correspond a la prise du

traitement et a la période de repos qui sui

-Les molécules.

-Histologie: le type histologique de la tumeur maligne selon ’OMS

e Variables liés aux événements buccaux :

-la mucite :

C’est I’altération de 1’épithélium, mais aussi de I’ensemble de la muqueuse et
du tissu conjonctif sous-jacent, se traduisant par 1’apparition d’une ulcération.

- Dysgueusies :

La dysgueusie , ou altération du godt, peut étre retrouvée chez des patients traités par
divers anti-néoplasiques locaux ou systémiques.

-La xérostomie :

Est une sécheresse buccale causée par la diminution ou I'absence de sécrétion
salivaire

-L'ostéonécrose :

Est une complication séveére, peu fréquente et tardive de la radiothérapies,
chimiothérapies , thérapies cibles biphosphonate liée a un défaut de
cicatrisation du tissu osseux.

9. Examen de la cavité buccale

Apres toutes les explications aux patients sur notre étude et sur I’importance de I’examen
clinique nous les avons interrogés sur 1’état général, leurs antécédents médicaux personnels,
familiales et leurs habitudes de vie (tabac, alcool...etc.).

Avec un abaisse-langue et un torche pour bien visualisé la denture) nous avons réalisé un
examen clinique total de la cavité buccale.

En parallele nous avons notés tous les renseignements sur les fiches techniques
numérisés sur  (https://form.jotform.com/220842685890061) .
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Exploitation des donnés

Nous avons collecté des données des patients sur les fiches techniques numérisés (voir annexe)
a partir de Dl’interrogatoire, de 1’examen clinique et des documents médicaux sources (dossier
médical) au niveau du service d’oncologie médicale du CAC de BLIDA et nous les avons transcrit en
base de donnée Excel (version 2010).
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RESULTATS

1. Population de I’étude :

Nous avons inclus dans 1’étude 46 patients dont 80% sont des hommes. Ce sont des patients

cancéreux traités par les antinéoplasiques

pour leur maladie cancéreuse au niveau du service
d’oncologie médicale de I’EHS en CLCC de Blida.

L’Age moyen dans la population globale était de 51,97 ans (Ecartype = 13.78), avec une

moyenne de 60,79 ans (Ecartype = 14.64), chez les hommes et de 54,46 ans chez les femmes
(Ecartype = 11.98).

2. Caractéristiques des patients :

2.1 Age :

L’age des patients de notre échantillon s’étales entre 19 ans et 86 ans avec une médiane de
53.5ans. L’Age moyen est de 51.97 ans ( Ecartype = 13.86 ans).

La tranche d’age la plus représentée était celle des [40-60 ans] intéressant 37 % des
patients, suivis par celle des [60-80 ans] avec 32,6% des patients .

L'AGE

18
16
14
12
10
| l

6

4

2

o

10-20) (20-40) 1 /
40-60 050
80-100
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2.2 Sexe

Dans notre population de 46 patients, le sexe masculin est prédominant avec une

fréquence de 81%.

Femelle
20%

o Male

H Femelle

80%

2.3 Antécédents médicaux

On a noté que : 28.3% des patients de notre échantillon ne présentent pas des maladies systémiques .
Par contre : 26.4% des patients sont diabétiques, 22.6% sont hypertendues , 5.7% des patients
présentent des Cancers 7.5% présentent des cardiopathies , 7.5% présentent des maladies

pulmonaires , 5.7% des patients présentent des Cancers et 13.2% présentent des autres maladies

moins fréquents .

Antécédents médicaux Fréquence Pourcentage
Aucune 15 28.3%
Diabéte 14 26.4%
HTA 12 22.6%
Pulmonaires 4 7.5%
Cardiopathie 4 7.5%
Cancer 3 5.7%
Autres maladies 7 13.2%
Total 53 100%
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2.4 Evaluation des symptdmes

Nous avons observé que : 91.3% des patients de notre échantillon présentent des symptémes Par

contre : 8.7% des patients ne sont pas symptomatiques comme montrer dans le schéma .

Vomissemen
11%

Changement de
gout
11%

15%

Autres symptomes
20%

Fatigue
19%

Perte d’appétit
24%

H Fatigue

H Perte d’appétit

i Nausée

H Changement de gout
H Vomissemen

M Autres symptomes

2.5 Traitement médicales en cours

Nous avons observé que : 73% des patients de notre échantillon n ayant pas subit des traitement

médicamenteux ,par contre : 27% ayant subit des traitements médicamenteux comme expliques dans le

schéma

Antidepresseur

0,
Corticoide 8%
8%

AIN
15%

Traitement pour la
tension artérielle
8%

Antibiotique
18%

Autres trt
43%

M AIN

H Corticoide

M Antidepresseur

M Traitement pour la tension
arteriell

M Antibiotique

M Autres trt
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2.6Bilan sanguin :

Neutrophiles : On observe que : la majorité des patients (65% ) avait une valeur normal de
neutrophiles par contre 35% avaient une leucopénie allant de grade 1 & 3

Leucocytes : Nous avons observé que : 75% ayant des leucocytes normaux , 16% était

neutropénique par contre 9% présenté une hyperleucocytose.

Neutrophiles
70
60
50
40
30
21?) H Neutrophiles
0
Moin de 4 000 4000
Entre et
mm3.
(Leucopénie) 10 000 mm3 Plus de 10 000
(Normale) mm3
(Leucocytose)
Leucocytes

80
60
40

20

M Leucocytes

Moin de 1 800 mm3 (Neutropénie)
Entre 1 800 et 7 000 mm3 (Normal)

Plus de 7 000 mm3 (Hyperleucocytose)
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2.7 Bilan d’hémostase

On observe que : 77% des patients ayant un taux plaquettaire normal , 12% présentent des
thrombopénies tandis que 11% ont thrombocytes

Taux de plaquettes

M Taux de plaquettes

2.8 La tumeur primitive

Nous avons retrouvé que ; 25% des patients présentent un cancer du poumons ,9% des

patients pour cancer osseux , 4% pour cancer du cerveau, 4% avec un cancer du foie et 4%

présentant un cancer de 1’estomac et 55% d’autres cancers.

Tableau 20 : Répartition des patients
selon le type de tumeur.

Type de Tumeur Frégquence  Pourcentage
poumons 14 25%

os 5 9%

cerveau 2 4%

foi 2 A%

estomac 2 4%

autres 30 55%

Total 46 100
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2.9 Stade du cancer

On observent que : 57% des patients ayant un cancer localisé, tandis que : 43% présentent un
cancer localement évolué dont 29% sont métastatiques.

Stade |

Stade Il
13%

M Stade Il
M Stade |
Stade Il
30% |  Stade 1l
M Stade IV

Stade IV
36%

2.10 P’indice de performance

Nous observons que : la majorité des patients 36% sont OMS 2, 49% des patients ont un
bon état générale OMS 0-1 . OMS 3-4 avec un pourcentage de 14%.

Tableau 21 : Répartition des patients selon leurs indices de performance.

Indice de performance Fréquence Pourcentage
0 9 20%
1 13 29%
2 16 36%
3 6 13%
4 1 2%

Total 46 100%




Indice de performance de I’OMS : autonomie et état physique

0 = activité normale sans restriction

1 = restreint pour des activités physiques importantes, mais patient ambulant et capable de

fournir un travail léger

2 = ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de fournir un travail et alité

pendant moins de 50 % de son temps

3 = capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus de 50 % de son

temps au lit ou dans une chaise.

4 = completement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le patient reste totalement

confiné au lit ou dans une chaise.
5 =déces

2.11 Habitudes toxigues

Nous avons 54.3% des patients sont des tabagiques , 17.3% des patients consomment le

Tabac a chiquer , 8.4% sont alcooliques et 19.5% des patients n’ayant pas des habitudes toxiques.

Tableau 22 : Répartition des patients selon leurs habitudes toxiques.

Habitudes toxiques Fréquence Pourcentage
Aucune 9 19.5%
Tabac 25 54.3%
Tabac a chiquer 8 17.3%
Alcool 4 8.6%
Total 46 100%

3. Traitements anti-cancereux et ses conséquences

3.1 Traitements anti-cancereux

On constate que ; 72% ont eu un traitements par chimiothérapie, et 13% ont eu un
traitement par radiothérapie , 11% chirurgie d’exérese , par contre le traitement moins effectue
été les biphosphonates et la thérapie ciblé , comme montre le schéma ci-dessous .
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M Chimiothérapie
Radiothérapie

13%_\ ® Thérapie ciblée

Chirurgie d‘exérese

11% \

BPs et autres anti-
résorbeurs osseux ____
2%
Thérapie ciblée
2%

M BPs et autres anti-résorbeurs
0sseux

M Chirurgie d‘exérése

M Radiothérapie

\_Chimiothérapie
72%

3.1.1 Altérations des tissus bucco-dentaire lors des traitements anti-cancereux

1.Lors de la chimiothérapie :

Nous avons retrouvé que : 74% de ces patients présentant des altérations des tissus bucco-dentaire

lors de la chimiothérapie, par contre : 26% de ces patients ne présentant pas ses altérations lors de la

‘ NON
26%

chimiothérapie.

JolV]|

E NON

Ooul
74%

2.Lors de la radiothérapie :

Nous avons retrouvé que : 83% de ces patients ne présentant pas des altérations des tissus bucco-
dentaire lors de la radiothérapie, par contre : 17% de ces patients présentant ses altérations lors de la
radiothérapie.

mOUul
E NON
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3.Lors de la chirurgie :

La totalité des patients ne présentant pas des altérations des tissus bucco-dentaires lors

de la chirurgie.

JolV]
H NON

3.2 Les conséquences au niveau des muqueuses buccales

Nous avons observé que : 58% des conséquences est I’hyposialie et 19% de ces

consequences sont les mucites buccales 23% d’autres conséquences moins fréquentes .

Les mucites
buccales

Xérostomie
16%

¢ Hyposialie

Dysgueusies 58%

0,
5% Asialie

2%

M Hyposialie
19% M Asialie

i Dysgueusies
H Xérostomie

M Les mucites buccales
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Parmi I’ensemble des malades consultés, 71.3% avaient présenté une mucite , et plus de la moitié
des cas (63.2%) ont présenté une xérostomie , par contre 1’asialie est représenté chez 11% des cas .

La dysgueusie a été trouvée chez 1/3 des cas consultés (34%).

Conséquences Ovui Non
Les mucites buccales 71.3% 28.7%
Xérostomie 63.2% 36.8%
Asialie 11% 89%
Dysgueusies 34% 76%

3.3 Les conséequences sur les muscles et les articulations temporo-

mandibulaires

Nous avons observé que : 73.9% des patients ne présente pas un trismus, Par contre : 26.1% des

patients présenté un trismus .

TRISMUS
26.1%

RAS
73.9%
M RAS

m TRISMUS
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3.4 Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

Nous avons observé que : 66% des conséquences sont les caries et que les anomalies dentaires
représentent 32% des conséquences sur tissus durs , par contre les ostéonécroses des maxillaires

représenté que chez 2%.

Les anomalies
dentaires
32%

M Les caries

M |es ostéonécroses des
maxillaires

i Les anomalies dentaires

les ostéonécroses™
des maxillaires
2%

Les caries
66%

3.4 Les conséquences hématologique :

Nous avons observé que : 43% des patients sont a risque infectieux , 31% des patients sont a

risque hémorragique , 26% des patients sont anémique .

Risques hématologiques

M Risque hémoragique
M Risque Infectieux

i Anémie

139



4. L’état Bucco-Dentaire des patients

4.1 Motif de consultation

La majorité des patients 52 % ont consulté suite a un motif fonctionnel , 24 % des patients ont
consulté suite a un douleur , 24 % des patients ont consulté suite a un raison esthétique .

Douleur
24%

esthétique

H Fonctionnel

| Douleur

i esthétique

§ Fonctionnel

4.2 Pindice de CAO

Nous avons remarque que : l’intervalle

CAO le plus fréquent est entre 25 et 32 avec un

pourcentage de 34.8% puis I'intervalle CAO entre 9 et 16 avec un pourcentage de 28.1% puis
I’intervalle CAO entre 1 et 8 avec un pourcentage de 21.9% .L’intervalle CAO le moins fréquent est

entre 17 et 24 avec un pourcentage de 15.2%.

L’indice CAO moyen est de 20.5 (Ecartype : 10.35), la médiane est de 16.5

Tableau ... : Répartition selon I’indice de CAO.

I’indice CAO Fréquence Pourcentage
[1-8] 10 21.9
[9-16] 13 28.1
[17-24] 7 15.2
[25-32] 16 34.8
Total 46 100
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4.3. Hygiéne Buccales

Dans I’ensemble de la population d’étude, L hygiéne bucco-dentaire a été mauvaise

pour 59% des cas, moyenne pour 37% et bonne pour le reste de la population (4%).

Bonne
4% H Mauvaise

Moyenne
37%

H Moyenne

i Bonne

Mauvaise
59%

4.3.1 Le brossage dentaire :

Nous avons remarqué que : 22 % de nos patients brossent les dents , dont : 67 % de ces patients

se brossaient les dents une fois par jour, 33% deux fois par jours.

Nous observons que : La majorité des patients qui brossent leurs dents (70%) utilisent des

brosses souples, 20% utilisent des brosse extra souple , tandis que : 10% utilisent des brosses durs

La technique de brossage la plus représentative (82%) est la technique horizontal. 11% technique de
rouleaux et 7 % technique de Bass. Dont :63% des patients qui brossent leurs dents présentent un saignement

aux brossage.
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Brossage Type de brosse

Extra
souple M Souple

20%
M Dure

M Extra
souple

Saignement Technique

M T. horizontale

T T. bass HT. rouleau

rouleau 7%
11%

T.
horizonta
le
82%

Frequence F/J %0

142



4.4 Etat de la gencive

Nous observons que : 59 % de nos patients ont un volume de gencive normal et 41% de ces
patients ont une gencive oedématié, Dont 30% de ces patients , leurs gencives sont caractérise par
une couleurs Rose pale , 28% présentent de couleur violacée , 22% présentent de couleur rougeatre ,
20% présentent de couleur bleutée.

Couleur de la gencive Volume de la gencive
Bleutée
20%

Oedémati
é
41%

Rougeatre
22%

Rose pale
30%
Normal
M Rose pale >9%
Violacée ® Violacée M Oedématié
28% i Rougeatre
M Bleutée ® Normal

4.5 P’indice de plaque

La majorité des patients (63%) présentaient un Pl élevé (2), 28% présentaient un Pl 1, tandis que :7%
présentaient un P10 . par contre : la catégorie présente un P1 3 est presque nulle (2%).

M 0 Absence de plaque
M 1 Film adhérant au bord marginal libre ( I’'on ne voit pas forcément a I'oeil nu)
i 2 Accumulation modérée de dépots mous (plaque visible a I'ceil nu)

M 3 Surface recouverte d'une quantité abondante de plaque
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4.6 Mobilité dentaire (selon ARPA)

On constate que : 42% des patients ayant mobilité de grade 2 et 32% présente mobilité de grade 1 par
contre le grade 3 est représente le taux moins des patients( 23%).

H 1: mobilité perceptible au doigt et non visiblea I’ ceil
M 2: mobilité perceptible au doigt et visible a I’ceil inférieure a Imm

i 3:mobilité perceptible au doigt et visible sup a 1mm
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Discussion :

Notre travail consiste en une étude épidémiologique descriptive prospective , réalisée au
niveau du service d’oncologic médicale de 'EHS en CLCC de Blida, sur les patients
cancéreux notre étude s’est déroulé a partir du mois de mars 2022 au 31 mai 2022.
Notre objectif était d'étudier les précautions et les prescriptions a prendre en médecine dentaire chez les
patients sous traitement anti-cancéreux un niveau du service d’oncologie médicale de I’EHS en CLCC de
Blida.

1. Les points forts de notre étude :

Notre étude est une nouvelle dans le travail de fin d'études, donc nous sommes sortis de la
routine théorique pour la mettre en pratique.

Il n'y-a pas beaucoup de ressources a exploiter dans notre travail, cela indique que notre étude
est originale. L’analyse des données de notre étude été basée sur I’utilisation de site web (
JOTFORM ) et Excel.

2. Les limites d’études :

e Lanon coopération des patients a limité considérablement la taille de notre échantillon

e La collaboration limitée entre les différents services compliquant la taille de notre échantillon et la
prise en charge des patients

e La période de notre étude été trés courte

e Une durée plus longue était souhaitable pour pouvoir recruter un échantillon plus important

de patients.

3. Les résultats :

Notre échantillon qui est constitué de 46 patients des deux sexes, le prédominant représente le
sexe masculin 80%.

Le sexe ratio Homme/Femme retrouvé dans notre étude est de 4/1 soit 80% d'hommes contre
20% de Femmes, parceque nous avons fait le travail avec les hommes bouceaup plus que les
femmes.

La moyenne d'adge de notre échantillon est de 51,97, s’étale entre 19 et 86 ans, donc on est en
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présence d'une population agée.

28.3% des patients dans notre étude ne présentent pas des maladies générales , les 67,4 %
restants souffrant des maladies générales trés connue dans le monde ; 22.4 % souffrant d' HTA et
26.4 % souffrant du DIABETE , 7.5% souffrant des maladies pulmonaires et autres pathologies (

anémie ,maladies cardiologiques ...)

La majorité des cancéreux souffrant des douleurs et des problémes bucco-dentaires.

Notre échantillon La majorité des patients (80%) n’avaient aucun antécédent éthylique , et 61 %

des patients tabagique .

L'hygiene bucco-dentaire dans notre étude est trés importante, on remarque que 59 % des
patients présentent une hygiéne médiocre, 37 % hygiene buccale moyen et 4 % , ceci peut

s'expliquer par la négligence de ces patients pour leur santé bucco-dentaire.

Le brossage dentaire était présent chez 22 % de nos patients dont : 67 % de ces patients se

brossaient les dents une fois par jour, suit au méconnaissance de I’hygienne buccodentaire.

Contre une absence de brossage chez 78% de notre population, du leurs souffrances de

I’alteration de la cavites buccale suite au traitements anti-cancéreux
La technique de brossage la plus représentative (82%) correspond a la technique horizontal.

La majorité des patients (63%) présentaient un Pl élevé (2), conséquence directe de lamauvaise

hygiéne bucco-dentaire.

La détérioration de cette derniére, due a I’affaiblissement physique et psychique des patients,est
a son tour responsable de la sévérité des Iésions parodontales, en matiére d’inflammation gingivale,
profondeur des poches, des pertes d’attache, et des mobilités. Par conséquent, le diagnostic le plus

retrouve était celui de la parodontite chronique modérée a sévere.

La majorité des patients (52 %) ont consulté suite a un motif fonctionnel , « 24 %» des patients
ont consulté suite a un motif douloureux , « 24 %» des patients ont consulté suite a un motif
esthétique . La consultation volontaire est presque nulle , Ceci attire notre attention de 1’ignorance

totale des répercussions des foyers infectieux bucco-dentairesde ces patients sur leur état général.

Presque la quasi-totalité de notre échantillon ont déja subi des extractions dentaires. La non
motivation des patients a 1’hygiéne bucco-dentaire constitue sans doute la cause majeur, d’autres

facteurs peuvent aussi étre incriminés tel que la difficulté d’accés aux soins, qui contraint le patients
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a opter pour ’extraction, plutdt que des soins conservateurs.

La majorité de nos patients présentaient des édentations sans prothéses. Seulement 29% de la
population d’études sont porteurs de prothéses. Ceci renforce notre point de vue concernant la
difficulté d’accés aux soins au secteur public, et les revenus modestes caractérisant notre population

les empéchant d’aller vers le secteur privé.

La majorité de la population d’étude (72%) rapportent I’apparition de I’ Xérostomie aprés la
chimio-radiothérapie. ceci peut étre expliqué par les antécédents médicaux de nos patients qui
peuvent aussi étre responsables de la diminution du débit salivaire tels que : les diurétiques et les

bronchodilatateurs.

La majorité des patients (63%) présentaient un PI élevé (2), conséquence directe de la mauvaise
hygiéne bucco-dentaire.

La détérioration de cette derniére, due a I’affaiblissement physique et psychique des patients,est
a son tour responsable de la sévérité des lésions parodontales, en matiére d’inflammation gingivale,
profondeur des poches, des pertes d’attache, et des mobilités. Par conséquent, le diagnostic le plus

retrouvé était celui de la parodontite chronique modérée a sévere.

Notre étude met en évidence la nette corrélation entre la dysgueusie et la sécheresse buccale, Nos
résultats se superposent avec des études qui montre également que la dysgueusie peut étre inhérente

a une hyposialie, ou a la xérostomie.

Enfin, I’incidence des manifestations buccodentaire du au traitement anticancéreux est variable
d’une population a une autre et cela est di a plusieurs facteurs (age, hygiéne bucco-dentaire,
habitudes toxiques...). Malgré le progrés des mesures de prévention et de prise en charge en
odontostomatologie, nous avons constaté a travers notreétude une négligence des patients envers ces
complications buccales ainsi qu’un manque de collaboration entre oncologue , médecin de famille et

médecin dentiste .
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CONCLUSION

A T’heure actuelle, dans la lutte contre le cancer, 1’arsenal thérapeutique est de plus en plus
large et varie. Malgré une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques en
cancérologie et donc le développement de traitements anti-cancéreux plus ciblés et performants,

certains de leurs effets secondaires, notamment au niveau de la cavité buccale, restent inévitables.

Le chirurgien-dentiste a donc un rdle primordial dans la prévention et/ou le traitement des
séquelles bucco-dentaires secondaires aux thérapeutiques anti-neoplasiques, d’oul’importance que
revét une prise en charge du patient par son dentiste avant, pendant et aprés son traitement
carcinologique. L’objectif principal étant d’éviter I’apparition des complications liées a ces

traitements et ainsi d’améliorer la qualité de vie des patients.

La complexité des prises en charge et les évolutions pharmaceutiques incessantes peuvent
confronter 1’odontologiste a une méconnaissance de 1’attitude a adopter face a ce type de patient.
Ceci peut conduire a des attitudes de dangereuse désinvolture ou de prudence excessive. Souvent,
apres l'annonce du diagnostic d’un cancer, on assiste a une rupture entre le chirurgien-dentiste et
son patient ; le praticien ressentant une certaine crainte a traiter son patient devant la gravité de cette
maladie et des risques de complications secondaires a ces types de traitements. Ainsi, on voit
régulierement des patients faire des centaines de kilomeétres jusqu’a un établissement spécialisé
alors que la prise en charge aurait pu s’effectuer a proximité de son domicile. Cette situation est

préjudiciable pour le malade tant sur le plan médical, que sur le plan psychologique.

Cependant, tout chirurgien-dentiste peut soigner, sans crainte, ce type de patient, a partir du
moment ou il possede les connaissances spécifiques relatives a leur prise en charge et qu’il
applique scrupuleusement la conduite a tenir et les précautions a prendre chez ces patients. C’est
pourquoi, il est nécessaire qu'une prise de contact s'établisse entre les praticiens hospitaliers
(oncologue, chirurgien, radiothérapeute et/ou odontologiste) et le dentiste de ville. Une étroite
collaboration pluridisciplinaire permet une bonne prise en charge globale du patient.

Bien qu’il n’existe pas de consensus internationaux concernant la prise en charge de
certaines pathologies, il existe néanmoins quelques référentiels spécifiques détaillant la conduite a
tenir en odontologie chez les patients traités pour un cancer. (cahier de I’ADF, AFSOS, AFSSAPS,
SFCO...). Cependant, notamment avec 1’évolution des chimiothérapies et thérapies ciblees, la
conduite a tenir en odontologie chez ces patients est parfois peu accessible pour les praticiens de

ville.
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Toutes ces notions doivent donc étre maintenant largement dispensées et 1’importance des
modalités de prise en charge odontologique doit étre connue de tous les praticiens libéraux, qui
disposant d’informations claires et précises sauront ce qu'ils doivent, peuvent ou ne doivent pas

entreprendre comme type de soins bucco-dentaires chez ces patients.
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FICHE CLINIQUE

NOM: e e e PRENOM: DATE: ... [ 12022
AGE: ... ANSSEX:  ...... N° TEL:

Examen générale

« ANTECEDENTS MEDICAUX

OMaladie pulmonaire
QOlnfarctus du myocarde
Qlnsuffisance cardiaque
(OpPathologie artérielle périphérique
QOUIceére de I'estomac
(OMaladie du foie, hépatite
(OpDiabéte

QOlnsuffisance rénale
(OAccident vasculaire cérébral
(OTroubles de la mémoire
OLeucémie ou lymphome
(OCancer

OSIDA

OMaladie génétique
(OTendance a saigner facilement
QOAutres......ccooveuenee.

«» ANTECEDENTS CHIRURGICAUX
(OPontage cardiaque
(OHernie
(OAblation de cancer
(ORadiothérapie
(OHystérectomie
(OOpérations de la prostate

QAULre.....oocieecre e
«*» ALLERGIES
OpPénicilline
Olatex
OXylocaine
OGuépes
OAUtre.......oiiiins
«» ANTECEDENTS FAMILIAUX DE CANCER
QOpere
OMere
(OFreres
(OSceurs
(OOncles
(OTantes
«» EVALUATION DES SYMPTOMES
OpPerte d’appétit (OVomissement (O Changement de gout  (OChangement de I'odorat (OProblémes digestifs
(Opifficulté de mastication (ODifficulté de déglutition(Fatigue (O Nausées (O Aversion
+» CONSOMMATION
Consommation d’alcool : [JJamais [JOccasionnel
Consommation de tabac : [JJamais [JAncien fumeur .
Consommation de tabac a chiquer: [JJamais [JOccasionnel [JRégulier(si oui depuis quand :......ccccoersvvvvvvenen. )

«* BILAN SANGUIN: FNS : (Date de prise .../.../........)
[OLeucocytes :OMoin de 4 000 mm3 Leucopénie
(O Entre 4 000 et 10 000 mm3 Normale
(OPlus de 10 000 mm3 Leucocytose
[Neutrophiles :0OMoin de 1 800 mm3 Neutropénie
(OEntre 1 800 et 7000 mm3 Normal
(O Plus de 7000 mm3 Hyperleucocytose

«* BILAN D’HEMOSTASE :TP(Date de prise .../.../........)
(OMoin de 150 000 mm3 Thrombopénie
(QOEntre 150 000 et 400 000 mm3  Normale
(OPlus de 400 000 mm3 Thrombocytose
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% TRAITEMENT MEDICAMENTEUSE EN COURS :

Traitement Oui Nom du médicament Cp/j
Antibiotiques

AINS

Corticoides

Anticoagulant

Antidepresseurs

Antihistaminiques

Traitement pour la tension arterielle

Tranquillant

Insuline

Examen du cancer

Siege du cancer :
(OO0s

(OPoumons
(OCerveau

OFoi

(OOvaires
(OAnglions profonds
OSurrenal
(QOpPeritoine

OAutre : ...

Date de diagnostique de la tumeur primitive : ...../ .../ euuuee
Classification TNM :
Stade du cancer: (Ostadel Ostadell Ostadelll OstadelV
Présence de métastase : (OOui  (ONon

++ Traitementnéoplasique

(Oles bisphosphonates et autres anti-résorbeurs osseux
La date de traitement :

Traitement:

(OAnti-resorbtifs

(Ozoledronate

(Obenosumab

(OAutre BPs ...

lére date : / / la dose :

Derniére date : / / la dose :

Nombres des cycles :

(OlLes thérapies ciblées
Molécules

(OlLes anti-angiogéniques

(Oles inhibiteurs de HER

(Oles inhibiteurs de KIT

(Oles inhibiteurs de mTOR

OAULIE...oer et
lére date : / / la dose :
Derniére date : / / la dose :

Nombres des cycles :

(ORadiothérapie :
Volume irradié (cm) :
La date de traitement

lére date : / / la dose (Gy) :
Derniére date: / / la dose (Gy) :
Type : O Curative

Opalliative

Dose: ........ (Gy)

Nombres des séances :
Altération des tissus bucco-dentaire lors du trt radiothérapie  (OOui  (ONon

(O Chimiothérapie :
La date de traitement :
Molécule administrée
lére date : / / la dose :
Derniére date : / / la dose :
Nombres des cycles :
Altération des tissus bucco-dentaire lors du trtchemiothérapie()Oui(C) Non

(Ochirurgie d‘exérése :
La date de traitement: [/ /
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Site :
Altération des tissus bucco-dentaire lors de la chirurgie

Ooui O Non

(O Hormonothérapie :

Molécule administrée
léredate: / /
Derniére date : / /

la dose :
la dose :

Examen Bucco-dentaire

Examen Clinique

Interrogatoire :
(O Changementde gout  (OChangement de I'odorat
(Opifficulté de mastication (ODifficulté de déglutition

ATCD pathologiques dentaire personnel ONon  (OOui ...

ATCD pathologiques dentaire familialeONon ~ (OOui .........

Motif de consultation : OEsthétique (OFonctionnel

Brossage: (OOui  (ONon

Brosse :(ODure Osouple

Fréquence : ... F/)

Technique : (JT. horizontale

(ODouleur

(OExtra souple

OT. bass(T. rouleau OAULre ..

Saignement au brossage : (OOui  (ONon
Consommation : O d'Alcool O Tabac
Indice de Performance PS()0 @)1 02 O3 4

Examen Odonto-Stomatologique
Examen Exo-buccal
Présence de symétrie faciale : Oo0ui  ONon
Présence de stomion : Ooui ONon
Chemin d’ouverture et fermeture : (ONormale

Amplitude d’ouverture : ..... doigts
ATM
Douleurs  (OouUl ONon
Bruits Ooul (ONon
Muscles masticateurs
Douleurs  (OOUI (ONon
Spasmes Ooul ONon
Chaines ganglionnaires (ADP)OPrésentes (O Absentes
Examen Endo-buccal A NEmE
Haleine Ooul (ONon 18 17 16
Hygiéne OBon (OMoyen O Médiocre
Examen parodontale : 8. 415
Couleur de la gencive : Orosepale(rougeatre(ObleutéOviolacée B B350
Volume de la gencive : Onormale  (Ocedématié

Inflammation de la gencive : Ooui Onon

Indice de plaque : (0 O1 02 O3

Examen dentaire :

Mobilite dentaire :(selon ARPA) : (O1 02 O3 4
Indice CAO : C= A= 0=

Indice de mastication :

(Odéviation a droite  (Odéviation a gauche

OAdtre.............

(O Tabac a chiquer (si oui depuis quand :........c.coccveevenenee

Ligne A + ligne B =

% de coefficient masticatoire
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+ Conséquences des traitements anti-cancéreux au niveau de la cavité buccale

Les conséquences au niveau des mugueuses buccales

(Oles mucites buccales
(OHyposialie QO Asialie QO Xérostomie
(ODysgueusies

Les conséquences sur les muscles et les articulations temporo-mandibulaires

(Ola limitation de I'ouverture buccale ou trismus

Les conséguences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

[CLes séquelles dentaires
(OlLes anomalies dentaires :
(Oles caries :

[CJLes conséquences au niveau du tissu osseux :
Olles ostéonécroses des maxillaires

Les conséquences Générales :

Digestif : (OVomissement
(OpPerte d’appétit

Endocrinien : O) Hypothyroidie
(OHyperthyroidie

Psychologique : O Trouble de sommeil
OAnxiété

Hematologique :

OAnémie QO risque cardio-circulatoire
QOleucopénie O Neutropénie (O risque infectieux
(OThrombopénie QO risque hémorragique
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Prise en charge et Précautions a brendre

1-Prise en charge des Conséquences des traitements anti-cancéreux au niveau de la cavité buccale

AVANT

Les conséguences au niveau des mugueuses buccales

Mucites

(OBonne hygienebucco dentaire
(Osoigner tout trouble dentaire éventuellement présent
Dysgueusies

(OBonne hygiéne buccodentaire

(OAlimentation variée et équilibrée

Les conséguences sur les muscles et les articulations temporo-mandibulaires

La limitation de I’ouverture buccale ou trismus :

(ODes exercices & domicile pour maintenir une bonne mobilité mandibulaire

Les conséguences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

Les séquelles dentaires(Les caries)
(ODétartrage

(ORéalisation des gouttieres de fluoroprophylaxie
(ORemise en état bucco-dentaire

Les conséquences au niveau du tissu osseux :
Qlles ostéonécroses des maxillaires
(OConsultation complet chez le dentist

PENDANT

Les conséquences au niveau des mugueuses buccales

OMucites

(OBonne hygienebucco dentaire
(OlLe bain de bouche a la benzydamine
(OlLa thérapie au laser de faible puissance(sans chimiothérapie concomitante)

(ODysgueusies

(OBonne hygiéne buccodentaire
(OAlimentation variée et équilibrée

Les conséguences sur les muscles et les articulations temporo-mandibulaires

(Ola limitation de I'ouverture buccale ou trismus :
(ODes exercices & domicile pour maintenir une bonne mobilité mandibulaire

Les conséguences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

[CLes séquelles dentaires

(OBonne hygien bucco-dentaire

(OFluoroprophylaxie

(OContréle réguliéres (tous les 3 a 6 mois) : Port des gouttiéres (FluocarilBifluoré 2000 gel dentaire®)5 minutes par jour
Détartrage

Séances de fluoroprophylaxie par application de vernis fluoré
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APRES
Les conséquences au niveau des mugueuses buccales

Secheressebuccle :

(OBonne hygiene

(OSubstitu salivaire (ARTISIAL)

(OMedicament a base d’anetholtrthione(SULFARLEM)
(la pilocarpine pour stimuli la production de salive
Dysgueusies

(OBonne hygiéne buccodentaire
(OAlimentation variée et équilibrée
(OlLimitation de certain aliments en de gout acide ou métallique

Les conséquences sur les muscles et les articulations temporo-mandibulaires

La limitation de I’ouverture buccale ou trismus :

(OUne mobilisation passive, réalisée plusieurs fois par jour
(Osi le trismus est développé : kinésithérapie

Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

Les conséquences au niveau du tissu osseux :

(les ostéonécroses des maxillaires

Olrriguer la zone avec PEROXYDE D’HYDROGENE 3%
(OLaser ND-YAP 1341nm

(OAntibiotique pour prevenir la Septecimie

(OBain de bouche + Bicarbonate de Sodum 14%

Les conséquences hématologiques :

ORisque infectieux :
(Olinfections buccales Fongiques:Anti-fongique local: Miconazole : Daktarin® en gel buccal (2 cuilleres-mesure, 4 fois/jour)
Bonne hygien bucco-dentaire
(Olinfections buccales virales :Aciclovir (Zovirax®): 400 mg, 2 fois/jour
Antiseptiques non agressifs
Anesthésiques de contact
(Olinfections buccales bactériennes : Antiseptiques locaux - Antibiotiques systémiques.
(ONeutropénie fébrile / Septicémie : consulter le médecin traitant ou se rendre a I’hépital, en urgence

ORisque hémorragique :

(OTransfusion de plaquettes : compression directe a I'aide de compresses de gaze

(ODes agents hémostatiques topiques (thrombine, agents de collageéne..)

(Olracide tranexamique (Exacyl®), ou encore des vasoconstricteurs topiques (adrénaline ou glace)

(Olors d’hémorragies plus importantes, un pansement parodontal ou une gouttiére garnie de thrombase est placé dans le secteur incriminé.
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2- Prescreption et precaution a prendre en pratique quotidien

s+ RADIOTHERAPIE

AVANT

[Ipents non situées dans les futurs champs d'irradiation : Prise en charge classique sans précaution particuliére
[Ipents situées dans les futurs champs d'irradiation :

(OPas de précaution particuliére :OAnesthésies: avec ou sans vasoconstricteur

(OParodontie (détartrage/ surfagage)

(00.C: restaurations a distance de la pulpe

(OProthese Fixée

(OPrécautions a prendre: OAvulsions dentaires: atraumatiques + obtenir cicatrisation muqueuse compléte avant début RT (délai minimum 2-3 sem)

(OEndodontie: avant le début de la RT + aseptie (sous digue)
(OProthése amovible transitoirepostextraction(s) : atraumatique
(OContre-Indications absolues :(OChirurgie parodontale

(0.C: coiffages pulpaires directs/indirects

(OContre-Indications relatives :OAnesthésieintraseptale

(OEndodontie: RTE des dents sans Iésions peri-apicales et asymptomatiques depuis de nombreuses années

PENDANT

(OAucun acte chirurgical n’est souhaitable
Qil devra étre le plus conservateur possible(En cas d’urgence)
(ONe pas modifier la position du centrage

(ODents non situées dans champs d'irradiation : Pas de précaution

(ODents situées dans champs d'irradiation :

Précautions a prendre :QEndodontie sous ATB flash en une séance aseptie optimale (sous digue)
(OProthése Amovible : vérifier I'absence de blessures port partiel (repas, "sorties")
Actes contre-indiqués :(OAnesthésie : A. intra-septale, intraligamentaire: Cl
Vasoconstricteurs a éviter
(OAuvulsions dentaires temporiser par des soins conservateurs / médicaux et reporter apreés la
RT
(Ochirurgie

APRES

[Jpents en dehors du territoire irradié : Prise en charge classique sans précaution particuliére
[Jpents en territoire irradié ( > 30 Gy ) :

Pas de précaution particuliere : (OAnesthésie LR, para-apicale : RAS
(O Soins conservateurs coronaires: RAS
(OParodontie non chirurgicale : détartrage/surfagage superficiel: RAS

Précautions a prendre : (OAvulsions dentaires : En milieu hospitalier Sous ATB jusqu’a cicatrisation muqueuse

Geste atraumatique - Pansement alvéolaire -Sutures étanches -Colle biologique
(Osoins endodontiques sous ATBflash en une séance - asepsie optimale (sous digue)
COlmplantologie : Recours en cas d'échec des prothéses conventionnelles
Evaluation du rapport Bénéfice / Risque
Précautions requises

(OProthése fixée: évictions gingivales modérées sans vasoconstricteurs, ni bistouri éléctrique
(OProthése amovible: atraumatique

(OODF a discuter en RCP
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Actes contre-indiqués : (OAnesthésie intra-septale et intra-ligamentaire
(Ovasoconstricteurs

(Ochirurgie parodontale osseuse

[CIDents en territoire irradié ( < 30 Gy ) : Prise en charge classique sans précaution particuliére

% CHIMIOTHERAPIE

AVANT

[IBon état buccodentaire :1-Pas de mesure spécifique
2-Conseils d'hygiene bucco-dentaire
3-Détartrage
4-*La chimiothérapie peut débuter sans délai*
[CJetat bucco-dentaire médiocre (Présence de foyers infectieux dentaires et/ou parodontaux avérés ou potentiels)
(OFuture chimiothérapie non ou peu aplasiante :
- Elimination des FIBD Mise en état buccodentaire
- La chimiothérapie peut débuter sans délai
(OFuture chimiothérapie aplasiante :
(ODélai suffisant (> ou = a 2 sem.) avant le début de la chimio
Elimination des FIBD + Mise en état buccodentaire immédiate
La chimiothérapie peut débuter 2 sem. Aprés
(ODélai insuffisant avant le début de la chimio En concertation avec |'oncologue
- retarder la chimio
- débuter la chimio et reporter les soins et/ou avulsions en intercure (sem. précédant nouvelle cure)
jusqu'a J3 aprés induction
- tolérer un délai < 2 sem.

PENDANT

(O Brossage rigoureux+ bains de bouche
(O Brossage est a proscrire( Si des gingivorragies spontanées(TP inférieur a 20 000/mm3 ))
( remplacé par un nettoyage délicat avec une éponge ou une compresse imbibée d’une solution antiseptique ou d’eau oxygénée)
(O Prothéses amovibles : porter ses prothéses amovibles avec parcimonie
(Osoins bucco-dentaires :
[Jraplasie médullaire : Aucun soin dentaire ne doit &tre réalisé
[Jcas particulier (urgence) : pris en charge en milieu hospitalier
traitement analgésique et antibiotique
soins locaux a minima
(Osi Avulsion dentaire inévitable : antibiothérapie
transfusion de plaquettes (si inférieure a 50 000/mm3 )
moyens hémostatiques locaux (pansement, sutures...).
*FNS :-Leucocytes :O) MOIN DE 2 000 /mm3 =S D reportés jusqu'a ce que la valeur remonte
(O PLUS DE 2 000 /mm3 =S D réalisés sous antibiothérapie prophylactique (selon I'AHA)
-Neutrophiles :OMOIN DE 1 000/mm3 =S D reportés jusqu'a ce que la valeur remonte
(O ENTRE 1 000/mm3 et 2 000/mm3 =S D réalisés sous antibiothérapie prophylactique (selon I'AHA)
(O Plus de 2 000/mm3 =S D réalisés sans précaution particuliére
*Plaquettes :() MOINS DE 50 000 /mm = Pas d'avulsion: temporisation
Si geste inévitable (urgence): transfusion de plaquettes
(O ENTRE 50 000 /mm3 ET 80 000 /mm3 = Avulsions en milieu hospitalier moyens hémostatiques locaux
(O ENTRE 80 000 /mm3 ET 100 000 /mm3 = Avulsions en cabinet possibles avec accord de
I'oncologue( moyens hémostatiques locaux)
(O Précautions a prendre lors d’actes non ou peu invasifs
Peuvent réalisés en prenant en compte les précautions générales
Pas d’antibiothérapie prophylactique

Actes invasifs Actes non ou peu invasifs

Soins endodontiques (dents a Actes de prévention non sanglants

(OpPrécautions a prendre lors d’actes invasifs

pulpe vivante, nécrosée ou reprise
de traitement avec ou sans LIPOE)

Soins parodontaux (détartrage,
surfagage, sondage)

Avulsions dentaires

Soins
prothétiques/orthodontiques a
risque de saignement

Soins conservateurs

Soins prothétiques non sanglants

Dépose postopératoire de sutures

Pose de prothéses amovibles

Pose ou ajustement d’appareils
orthodontiques

Prise de radiographies dentaires

Prescription d’une antibioprophylaxie recommandée chez les patients immunodéprimés sous chimiothérapie

[(Isans allergie aux pénicillines : Amoxicilline :

(OEnfant 50 mg/kg — v.0.oui.v

(O Adulte 2g v.o.ouiv
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[CJEn cas d’allergie aux pénicillines: Clindamycine :OAdulte 600 mg - v.0. ou i.v
(OEnfant 20 mg/kg — v.o. ou i.v** Prise unique dans I’heure qui précéde I'intervention**
(O Anesthésie loco-régionales, intra-septales et intra-ligamentaires : contre-indiquées au vu des risques hémorragiques et infectieux
(OpPrescriptions courantes en odontologie
Les pénicillines sont déconseillées chez les patients traités par méthotrexate
les AINS sont a proscrire

APRES

(O Valeurs hématologiques normales: aucune contre-indication , ni précautions particuliéres
suivi bucco-dentaire régulier dont la fréquence varie de 6 a 12 mois

s HORMONOTHERAOIE ( AVANT , PENDANT et APRES)

Pas de précautions particuliéres
Prise en charge conventionnelle
Maintien hygiéne bucco-dentaire et suivi régulietaire avant hormonothérapie

¢ Les BPs et autres anti-résorbeurs osseux
[_]Patients candidats a un traitement par BPs ou dénosumab dans le cadre d’une

pathologie maligne

DDéIai suffisant : ) Elimination des FIBD

(Osoins dentaires nécessaires Instauration des BPs ou dénosumab une fois la situation dentaire assainie et cicatrisation tissulaire
|:|Délai insuffisant : () Attitude conservatrice

(O Avulsions a minima et différées

(ORéalisation des soins sans retarder le début du traitement

[_]Patients ayant regu un traitement par BPs ou dénosumab dans le cadre d’une
pathologie maligne

[CIRisque élévé d'OCN (ostéochimionécrose) :

OActes invasifs avec un abord osseux direct (a éviter)
Précautions a prendre: (OAnesthésie : A intra-osseuse, intra-septale et intra-ligamentaire a éviter
Vasoconstricteurs C.I
(OAuvulsions dentaires (uniquement si inévitables) : Milieu hospitalier
Limitées aux dents non conservables
Information du risque d'OCN
Sous ATB jusqu’a cicatrisation muqueuse
Geste atraumatique - Sutures étanches - Colle biologique
Actes contre-indiqués : (OChirurgie parodontale- Olmplantologie
OActes invasifs :Précautions a prendre :OAnesthésie : A intra-osseuse, intraseptale et intraligamentaire a éviter
Vasoconstricteurs C.I
(OAvulsions dentaires: Information du risque d'OCN
Sous ATB jusqu’a cicatrisation muqueuse
Geste atraumatique
[Irisque faible d'OCN :
OActes non ou peu invasifs : OParodontologie: détartrage/surfagage superficiel

(00.C: soins restaurateurs et endodontiques
(Osoins prothétiques: Pas de précaution particuliére

OActes invasifs: meme que precedent
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¢ TRAITEMENT PAR THERAPIE CIBLEE
avant

(OPrésence de foyers infectieux : Pas de mesure spécifique
Hygiéne BD
Détartrage
Elimination des facteurs traumatisants
Surveillance prothétique
* Le traitement par T.C peut débuter*
(OAbsence de foyers infectieux : Elimination des FIBD
Mise en état bucco-dentaire
Si acte invasif au préalable (avulsion): délai de cicatrisation de 2 semaines avant le début du traitement par T.C

PENDANT

(OActesnon chirurgicaux (0.C, détartrage, prothése) :
Pas de précaution particuliére
Actes réalisables de fagon classique
ATBprophylaxie pour les soins invasifs (détartrage, endodontie...)
(OActes chirurgicaux (surfagage profond, avulsions dentaires, chirurgie) :
Fenétre thérapeutique : Arrét: - anticorps monoclonaux 2 a 3 sem. avant geste
- ITK( inhibiteurs tyrosine kinase ) 5 a 7 j avant geste
Reprise aprés cicatrisation muqueuse et concertation avec I'oncologue
Précautions : Information sur le risque de retard de cicatrisation et/ou d'OCN (Bevacizumab / Avastin®; Sunitinib / Sutent®)
ATBprophylaxie/ antibiothérapie
Geste atraumatique
Moyens hémostatiques locaux (pansement, sutures)
Colle biologique éventuelle
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Prescriptions et précautions en |
odontologie chez les patients sous
traitement anti-cancéreux |

LT

i i il !

Saisisser une question

O Ml |
() Femelle -

Hurméro de télephons

Pl e SET U s e R velite,

Age

Examen générale

. ANTECEDENTS MEDICALX
[] Maladie pulmansire

[ Irifarctics du myocande

[ Irsuffisarce cardiague

[] Pathalege artérielle periphirioue
[ Uiedre de festonms:

[ Maladie dufrie, hepatite

[ Hra

[ Distew

[ Irsutiisance rénale

O Accident vasculsine oérébial
[ Troubles de la mémaoire

[ Leuchmie au lmphone

O cancer

] sioa

[ Maladie gartigue

[ Tendaree & saigrer faciement

[ Awre

. ANTECEDENTSE CHIRURGICAL
[ Postage cardiague

[ Hernie

[ Ablation de cancer

[ Redistierapie

[] Hysidrectemis

[ Opérations de k prostate

O Awire

E ALLERGIES
[ P
[ Latex
[ *ylocsine
[ Guépes

O Awtre

i

B ANTECEDENTS FAMILIAUK DE CANCER
[ Pere

[ Meee

[ Frires

[ Seers

[ oncles -
[] Tantes

B SVALUATION DES SYMPTOMES =
[ Perte dappétin

[ Vienissement

[] Chargement ge gout

[] Changement e fadorat

[ Preblémes dgestits -
[ Dificuilte de mastication

[ Difficulte de déghutition | -
[ Fatigue
[ Mausses
[ #wersien

[E TRAITEMENT MEDICAMENTEUSE EN COURS |

[ Antibiotiues

[ AN =
[ Certicsives
[ Anticoaguiant

[ Antidepressews
e
[ Auitibiest amimiicses
[ Teaiternent pour | tension anedesle
[ Tranquitant
[ Iresuline
[ Auire [
B CONSOMMATION

£ BILAN SANGUIN: FNS

Date de prise

i

Leucocytes

() Moin @ £ 000 i3, [Lewcopénis]

(Z) Entre 4 003 et 30 000 mm3 {Moemale)
() Plus de 10000 mm3 (Leucoeytose)

Meutrophiles
(C) Main de 1 800 mm3 [Meuropénie)

(0) Entre 1800 &t 7 000 mind (Mormal)

(0) Plus de 7 000 i3 [Hypereucocylose)

BILAN D'HEMOSTASE TP

Date de prise

[ii}

Taux e plaqueties

(2 Mein de 150 000 mm3 [Thromibopénis)
O Entre 150 000 et 400 300 mm3 [Mormale)
O Plus de 400 000 mm3 [Thiambocylose)
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Cancerologie

Siege du cancer
Oos

[ Poumons
[ Cerveas

[ Fo

[ seins

[ Ovaires

[ Prestate

[ Anglions geotoads
[ Surrenal

[ Peritcine

O Aue

Date de disgnostique de ia tumewr primitive

Classification TNM

Stade du cancer
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O Stadell
O Stadelll
Q) Stade IV

Présence de métastass
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O Nea
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Traitement nédoplasique

Bl BPs et suitves anti-résoreurs asseux

Reaciot hrapie
O i

[ Hermenthérapie
[ Treisapie civiée
[] Chirurgie deserese

Les bisphosphonates e autres snti-résorbeus osseus
[ A=
O Zoledrenate
[0 Dencsumat

[ Auwtre

b

1ere date

Diernigre date

Duale

La dose

Nombres des eycles

Présance de métastage

() O
O Men

Traitement néoplasique

[] BPs et autres anti-résorbeurs esseus
[ Chimicthéragis

[ Radietiwrapie

[] Hermanaihénapie

[ Therapie cisiee

[ Chirurgie dendrize

[ BPs et aures anti-résorbeurs esseux
B Chimioihéragie

[ Radictisrapie

[ Hermanathérapie

[ Thrrapies cibhis

[ Chirurgie dexerese

Chimiothérapie

Mabbeuls adminisinie

Tére date

Cule

La dase

Demisre date

[

La doge

Mombres des cycles

Altération des tissus bucco-dentaire kors du trl chimiotharapie
0 ou
(D) Men
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[ Chimicthéragis
B Redictirage
[ Hermanoihéapie
[ Tresrapie civliée
[ Chirurge ceserise

Radiothérapie

Walume irradie (em)

Tére date

Dale

La das=

Diernidre date

Dale

La das=

Type
{0) Curative
() Palistive

Mombres des séances

Traitement néoplasique

[] BPs et autres anti-résorbeurs asseux
[ Chimictheragie

[] Readietivsapie

Bl Hermonathérapie

[] Trerapie cibée

[ Chirurgie daxérie

Hormonothérapie

Molécule adminksirés

Téne dat

]

Dale

La dosge

Dernidre dats

[

La doge

10

i g : i g : i g F

[ Chimioteragie
[ Radictivirapie

[] Hermanathérapie
Bl Therapie cibise
[] Chirurgie dexérize

Les thérapies ciblées

Molécules

[ Les anti-angioganiques
[ Les intibiteurs de HER
[ Les intibiteurs de KIT
[ Les intibiteurs de mTos

O Awitre

1é5e date

Demidre date

e

La dase

Nombres des cycles

11

Traitement néoplasique

[] BPs et autres anti-résorbeurs osseuax
[ Chimictnéragie

[ Radietisapie

[ Hermanathérapie

[ Theirapie sl

Bl Chirurgie dexérise

Chirurgie d'exérése

La date de traitement

Cule

Altération des tissus bucco-dentaire kors de la chirurgie

(@)=
(0 Men

i
<l

i
A
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anti-cancéreux au niveau de la

Conséquences des tr
cavité buccale

Les conséquences su nivesu des mugqueuses buccales
[ Les mucites buccsles

[ Hyi
[ Asistie

[ Xerostomie

[ Dysgueusies

[ Awre

Les mucites buccales
O Ou
(O Nen

Hyposialie
O Oui
O Nea

Xérostomie

Oou
O Nen

Asialie
O ou
O Nen

Dysgueusies
QO Ou
(O Nen

Dysgueusies
[
() Non

Les conséquences sur les muscles et les articulations temporo-mandibulaires
[ Lamitstion de Fouvertise boceale ou isiis

[ Awtre

Les conséquences au hiveau des 1Ssus durs e ka cavite Buccale

[] Les

[ Les caries

moimalies dentaires

[ te astéonicromes des maxilaires

[ Awtre

Les canséquences hemat hogigues
[ Mysotaicies

O anemiz

[ Leucapsnie

[ Mewtrogesie

[ Thrombepérie

[ risque cardie—ireulataire

[0 risgue infectieus

[ risaue hémamagique

[ Awtre

Examen Bucco-dentaire

Examen Clinique
Interrogatonre

SYMPTOMES

[ Changement de gout
[ Changement de fedorat
[ Difficulté de mastication
D Difficulté de déghutition

ATCD pa g e pe
[ Nen

O ou

0O Autee

ATCD pathologiques dentaire familiale
] Nen

[Jou

O Awve

ATCD pathologiques dentaire personned
[ Estnétique

[ Foncticemes

[] Douteur

O Aure
Consommation

O Acoal
[ Tabec

[ Tabec 2 chiguar

Indice de Performance PS

15

Indice de Performance PS5
o
1
2
(@]l
O s

Brassage
® o
() Mon

Type de brosse
(7)) Dure
(C) Souple

(0) Exira sougie

Fréguence: F [

Technigue

[ T herizantaie
O T bass

[ T roubeaw

Saignement au brassags
() Ou
) Nen

Présence de symétrie fsciale
() Qu
() Men

Présence de stomion

(@)=
) Nen

16
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Chemiin d'suverture et fermeture
() Mermale

() Déwistion & diite

(0) Déwistion & gauche

(D) dwire

Amplitude dauverture - DOITS

=
=

o0

Muszles masticateurs

oo

Chaines ganglionnaires LADP)
(0) Présentes
(7)) Abseries

Examen Endo-buccal

Haleine

() Boane
(2 Moyenre
() Maunvaise

O g
§
w

Trt

[ Bes e sutres anti-résorbeurs osseux

[ Rediothérapie

[] Chimiotivrapie

D Hormonothérapie

[ ot pear thévapie cbiée

Examen parodontale

Couleur de la gencive
() Rerse paile

(0) Reugedine

() Blewe

O Viskese

() dutre

Walume de la gencive
(0) Mormale

(D) oedématie

(D) Awire

Inflammation de la gencive
() O
() Mon

Indice de plague
(D) 0 Absence de placgue

(7)1 Film scilvirant au berd marginal e | Fon ne veit pas foreément & foeil nu)
O 2 Arcumuiation modénde de dapdls mous (plagque visitle 3 Mo nu)

(0) 3 Surface recouverte diune gquarntite sbondante de plague,

Examen dantaire

Muobilite dentaire :{selon ARPA]

(D) 1= moibilite parceptible au daigh &1 non visilea Rosil

() & mabilitd pereeptisle au deigh et visile 3 fosil inférieurs & fmm
() I:meabiitd perceptivle au deigl e visile sup a Imm

O d:mebilitd dans les o sens (axiale, verticale et vestibule-inguale)

Indice CAD

18

C

Précautions & prendre

Trt

Bl Bps et auires anli-resorbeurs osseus
[ Radiotherapie

[ Chimictheragie

[ Hormonathérapie

[] Tt par teirapie cibiée

Les BPs et autres anti-résorbeurs osseux

Patients candidats & un traitement par BPs ou dénosumab dans ke cadre dune
pathalagie maligne

W Détai sulfisant
() Dl insuffesant

O-

Délai suffisant
[ Esmiation des FIBD

[ Suoins dentaires nécesssires Irstauration des BRS ou dénasumab une fois la situation
derilsire assainie el cicatriation lissuisine

O

Patients ayant regu un traitement par BPs ou dénosumab dans ke cadre o une
pathalogie maligne

) Risaue Séve FOCN |ostéochimionicrose) -

() Risque faitle 'OCN

-

Risgque &léve FOCH :
(0 huctes irvasils swer un abord osseux dinect (& éviter)
() hctes imvasils

-
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Tre

B Bps et autres anti-résorbens ossei
[ Radictwrapie

[ Chimicthéragie

[ Hermenatieragie

[ Tt par theérapie citiée

Les BPs et autres anti-résorbeurs ossaux

Patients candidats & un traitement par BPs ou dénosumab dans le cadre duns
pathalogie maligne

(7)) Dlai sulfisant
@) Délai insufTesant

O -

Diédai insuffisant

[ Anitusde corsarvatrics

mirieng &l différdes

s a5 retarder ke debul du trailement

Patients ayant regu un raitement par BPs ou dénosumab dans le cadre d'une
pathalagie maligne

() Risgue diévd I OCH [ostdachimicnderase] :

@) Risaue faible 'OCN

-

Risque faible d'OCN

Actes non ou peu invasils | actes invasifs
[ Parcduniclogie: détartragesurlagage supediciel

(T

[ 0uC: soins restairates et endods

oihdtigues: Pas de précaution particufére

21

Tre

D Bps &l aulres anli-résorbeurs osseus
B Radicthvrapie

[ Chimicthéragie

[ Hermanathérapie

[ T par therapie citiée

E RADIOTHERAPIE

Morant
@) Denis non situdes dans les futues champs diradiation

(C) Denis situées dans les Tulurs champs dirradiation

O -

Dents nan situées dans bes futurs champs dlirrsdiation

[ Prise enchange classiue sans précaution partculizie

PEMDANT

Aucun acte chinungical n'est souhaftableil devra étre le plus conservateur passible] En cas
durgencejNe pas modiier ka pasition du certrage

) Dents pon situdes dans champs diradiation : Pas de précaution
(7)) Denis situdes dans champs diradiation :

[

Aprés
Dienls en dehors du temiloine irradié @ Prise en change classique Sans précaution
particuligne

(T) Dents en temitoine iradi | > 30 Gy )

(Z) Dents en tenitoire irradié | < 30 Gy ) - Prive en change classique sans précaution

particuligne

22

Trt

[] Bps &t aunres anti-résorbeurs ossein
B Radictisrapie

[ Chimictheés apie

[ Hermonathérapie

[ Tt per therapie cibiée

= RADIOTHERAPIE

Fesant
1) Dents nan situges dans e ulues cham ps diradiation
W) Denis siludes dans les fulurs chamgs dirradistion

O

Dents situdes dans les futurs champs dirradiation

Pas de préceution particulene
[] Anesthésies avec au sans vaseconstriclews
[ 0uC: restaurations & distance de 13 pulpe

[ Prothéss Finte

Précautions & prendre

traumatiques « pblerir cicatrisation muguese compléle avant

Fwudsions denlaines:
i m 2-3 ses

deébiut RT [l

[] Endedontie: avant le Sébul de ka AT + aseptie [sous digue)

[ Pretrse smevizle ranstine pestenraclion(s) : slraumatique

Contre-Indications absoluss

[ i

[ 0uC: cwilfages pulpsives drects/findrects

parodonLale

Contre-Indications relatives
[ Anesthésie mtraseplae

D Endedontie: RTE des dens sans Msions peri-apicales el asymplomatigues depui
PRATIDAEUSES 20

23

Contre-Indications relatives
[ Anesthésie ntraseplae
[ Endodeenie: RTE des de

sans Koions peri-apicalies el asymplomatioues depuis de

PEMDANT

Aucun acte chinungical niest souhaftableil devra étre le plus conservateur possiblel En cas
durgencaje pas moditier ka positian du confrage

(C) Dents nan situées dans champs dirradiation : Pas de précaution
@) Dents siludes dans champs dimadistion :

(8

Dants situdes dans champs d'irradiation :[PENDANT

Précautions & prendre
[] Endodotie sous ATE Nash ef U séance aseplie optimale |sous dgue)

[] Prothéss An

nowibibe : wérilier [‘abmance de bkescures port partiel [repes, “sorties”]

Actes contre-indigués

[ Anesthesie: A intra-septake, misabgamenasine: CI

[ Vesoeomsirictewrs & dviter

[ Awudsions dentaires te
apiés la AT

[ Coirurgie

fiser par des Soims conseralsurs | medicsus ef reporter

Apras
(D) Dents e dehors du territoine iradsé : Prise en charge classique sans précaution
particul

(O Demis en tenitoire irradie { = 30 Gy )

O Dianls en termiboire iradie | < 300Gy ) | Priga en cliange clasues sans précaution
particul

24
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Précautions a prendre

Tre

[ Bps ot aures anti-réseebieurs osseux
[ Rediotivrape

[

[ Hermanathéragie

[ ot per thebrapiee

CHIMIOTHERAPIE

Musant

@ Bon &1 buceodsnsire

(0 Etan busco-dentaire médiscre (Présence de foyers infectioux dentaires etfou
parodonlaux svéids ou polantiels)

O-

Ban étal buccodentaire

[ 1-Pas de mesire speefiue

[ 2-Conssits dihygine bucso-dentaiie
[ 3-Détartrage

athérapie peul debuter sans délai*

@) PENDANT

Brassage

D Brossage rigoureus+ bains de bouche

[ Brussage et & proscrine] Sides gingioragies spontanses(TP infériewr & 20 DDMmmE
Ll

[ Rerplac par un neltoyage SScal aves Lne Sponge o Line compresse imbibee dure
solution anliseplique ou desu caygénde

Prathiéses amavibles
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PENDANT

@ PENDANT

Brassage

[ Brossige rigoursuss Lasins de bouche

[ Bromsage est & proscrice] Sides gngioiragies spontandes TP inférewr 3 20 D003
r

[ Remiplacs par un nettioyage SScst avec une Spange ou Lne compresse imbibde dune

sobiion antizepligue ou deau caygénde

Prathéses smavibles

[ Porter ses prothéses amovibies avec parcimanie

Sains Bucco-dentaine

[ replasie médulisie : Ascn o de

ire me doil Sre nsaliss
D Cas particulier [ungence] : pris en charge en milieu hosgitabier
[ wraitement analgésique o anmibictique

[ suis loceux & mini

Muulsion dentaire inevitable

[ antitsictivrapie

[ wransfusion de plaguenes (sinhéieurs & 50 0000

|:| mioyens hemostatiques locau [pansement, sulires ).

FNS

Leucocytas:
[] MOINDE 2 000
PLUS DE 2 000 /mind = 5 D réalisés sous antibiolherape prophyiaciioue (Selon FHA
M

3 = 5 D reporis jusqu's oe que ka valeur remonte

Meutrophiles
[] MOIN DE 1 0003 =5 D repartés jusau'a ce gue & valkeur remonts

D ENTRE 1 DD0Ymm3 et 2 000/
(selon TAHA]

[ Pilus de 2 000jmm3 = S D &

3 = 5 D resalds wous antibiothdrapie praply lactique

S AT précaution parn|
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Etat bucco-dentaire médiocra

(Frésence de foyers Infectiows dertaires 2/ou Parodontaus averss ou potantds)

(7)) Future chimictheénapie non ou peu aplasians
@) Future chimic

0.

et i plissian e

Future chimiothérapie aplasiante
S (Etat bucoo-deantaire madiocre |

(7)) Dtlai sulfisant [> ou = & 2 sem.h avant be deébut de L3 chimic

@) Délai insuffesant avant be début de la chimic En conceriation avec loncologue

0.

Délai insuffisant avant le début de la chimio En concertation avec

lroncologue
51 {Etat bucco-gentaine médiccre | {Fubure chimiothérapie aplasiante |

[] Retarder la chimic

[ Debuter la 1 fepanier s seins
rouvelle cure)jusouta 13 g induetion

[ Talerer un délai < 2 sem.

fers vulsions en iMerouie (S précdant
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Neutrophiles

[[] MOIN DE 1 000/mm3 =5 D reportés jusqu'd ce que I vaseur remonte

[J ENTRE 10 2 J00/mm3 = S D réalsds sous antdisthérapie prophiylactique
{seon TAHA]

T

[J Plus de 2 000/nn3 = SO 1 S SaNs précaution perticuiére

Plaquettes

[[J MOINS DE 50 000 fmm = Pas d'avuision: lemporisation

[ Si geste inévitable {urgence): transfusion de plssueties

D ENTRE 50 000 /mm3 ET 80 000 /mm3 = Awudsions en mifiey hospatalier moyens
hémostatiques locaux

[[] ENTRE 80 000 w3 £T 100 000 pmen3 = Avulsions en cabinet possibles svec sccord
de fencologuel moyers hémostatiques locaux)

Tk

Ao s
AT

@ Précautions & prendre lors dactes non ou peu kvasifs

(O Précutions & prendre fors dactes invsifs

Précautions & prendre lors d'actes non ou peu invasifs

[ Peuvent réafisés en prenant en comple ks précautio
[ Pas duntibiothérapie prophylactique

O

APRES

Valeurs hématologiques normales:
[ Awcune contre-indication , ni précautions particulitres

[J stivi bucco-dantaire régulier dont & fréquance varie de 6 & 12 mois
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O Précaition & prendre lors Factes non ou peu invasiis

@) Précautions & premdre lors dactes invasils

Pracautions a prendre lors d'actes invasifs
Proscrigtion d'une antibiopropinplaxie recommandée chez les paticnis immunodépnimes sous
chimiotharapie

Sans allergie sux pénicillines * Amaxicilline :
[ Adulte 2g v.0. ou v
D Enfant 50 maikg - v.o.ou v

[ Prise urigue dans Mewre oui précéde limerventien

En cas dallergie aux pénicillines: Clindasmy cine
D Adulte 600 mg - v.o.ou Ly
D Enfant 20 ma/kg - v.o. ou iy

[[] Prize uriique dans Mewe o précede lintervation

Anesthesie
[ Anestheésie
wul e rEsgues

o

Eganabes, intra-teplalis 61 Filra-hgamenlaines : conlre-indigudes su

T agiaues e infectious

Preseriptions caurantes en odontalogie
[ Les pénicilines scen déconseiliées chez les patiens railés par méholrexate

[ e AMS sonit & proscrine

APRES

Waleurs hématologigues normales:

[ Aucurse contre-indication , ni précautions particuliéres

[ suivi buces-dentaire régulier doet ka lntquence varie de 8 & 12 mois

29
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Précautions & prendre

Tt

[ Bps et autres anti-résorbears osseus
[ Radictivirapie

[ chimictheragie

B Hermonathéragie

B T par thérapie cibhie

HORMOMOTHERAQIE [ AVANT , PENDANT et APRES)

Saisiszez une question
D Pas de précautions particulidres
D Pricz en change comenticmmelle

D Maintien hygiene bucco-dentaine &1 suivi réguietaine avant homonallnapis

TRAITEMENT PAR THERAPIE CIELEE

focant
[ Présence de foyers nfectisux

[ ttisersce de fiyiers infectious

PEMDANT

[ Actes non chirugicaus (0UC, décartrage, prothése)
[ Actes
-

d, avulsions denlain

urgicaux (surfagage

o

i

m
|

%
1

TRAITEMENT PAR THERAPIE CIELEE

Moeant
B Présence de foyers infectieus

Bl Abiseros de fopers infectieu

Présence de foyers infecticux

[ Pes de mesire specifique

[ Hygiéne BD

[ Detartrage

[ Esminaticn des facieurs raumatisanis
[ surveillznce prothetigue

[ * Le iraitement par T.C peul débuter

Absence de foyers infectieux
D Elmination des FIBD
[ Mise en é1a1 bucea-dentaire

[ i acte invasl au préalable (avusion): dési de cieatisation de 2 semaines avant ke
debut du traitemeant par T.C

PENDANT
[ Aetess e einugicais (0.C, détartrage, prothése)
[ Actes chirurgicaux (surfagage profond, avulsions dentaires, chirungie)

O-

w
[N

PENDANT
Bl Actes o chirurgicais (0., détartrage, prothise)
Bl Actes chirurgicaus (surfagage profond, avulsions dentsines, chirungie)

0.

Actes non chirurgicaus (000, détartrage, prothése)
[ Pas de précaution particulisne
[ Actes rtaksables de fagon

[ ame;

S5 L

sphylaxie pour les soins imvasils (detartrags, endodantie...]

Actes chirurgicaux (surfagage profond, avulsions dentaires,
chirurgie) :

Fendtre thérapeuticue :

D ATl - anticorps manoclonaus 2 &3 sem. avant geste
D ArraL: - ITKY| inhibitewrs Cyrodine Kineda § 5.3 7 j avant gesle

[ Reprize ape atrisation mugueuss el concertation avec loncologue

Précautions :

[ #mee

[ Geste straumatioue

il satib ot pie

[ Moyens hmostatiques ke (panrsement, sulufes)

[ Colle biclogique éveniusle

o
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Prise en charge des Conséquences des traitements anti-
cancéreux au niveau de la cavité buccale

Avant

Les Conséquences au niveau des muqueuses buccale

Mucites
[ Bonne hygmnetucco dentsice

[ Sogner 1out touble demasire dventusliement présent

Dysgueusiee

[ Berne

[ wimentation variée = équiibirde

Pt buccodentaine

Les Consé es sur les etles ATM

La lienitation de Fouverture ou trismus

[] Des exercices & domicie pour maintenir une bonne mobilité mandituisre

Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale
Les séquelles dentairesiles carnies)
[ Détartrage

[ Reésfisation des goutires de MuoroproplyfarieRemise an &1al bucco-dantaire

Leés conséquences au hivesy du lissu osseux : .le-; ostéanécroses des maxillaires

[0 Censumation compiet chez ke dentist

PENDANT
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Les Conséguences sur les muscles et les ATM

La lenitation de Fouverture ou trismus
[[] Des exemrcices & domicle pour mainterir une bonne mabilité mandibutse

[ Awtre
Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

Les ségquelles dentairesiles caries)
D Bonne hygien buoos—dentaine
[ Prusrcprophdasie

[ e s (lous les 3 & 8 mois) © Port des gouttiéres (Fluocasi|Bifluoré 2000
el denlare@)S minules par jour

[ Drtartrage

[ Séances de Nuaropraphylasie par spplication de verris fluon
En-téta

Les conséquences au niveau des muquauses buccales

Secheresse buocle ;

[ Boane nygiene

[ Sutstnu salvaire [ARTISIALY

[ Medicamem a base danethoitrihion e{SULFARLEW)

[ L= pilecarpine pour stimui 2 production $e salive

Dy=gueusies
D Bonine hygiéne buceo-dant sire
[ mimencation varde et dquilbrée

D Linmitation de cerian aliments en de goul acide ou metaligue

Les consdéguences sur les muscles et les articulations tempora-
mandibulaires

35

Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

Les séquelles dentaires{les canies)
[ Détartrage

[ Realisation des goutiines de MuoroprophylasieRemise en élal busso-deniaine

Les conséquences au nivesu du tissu osseus : Bles ostéanderoses des maxillaires

[ Comsunation complet <hez le dentist

PEMDANT

Les Conséquences au niveau des mugueuses buccale

Mucites
[ Beane hygiensbuecs dentaire
[ Le bssinn cde bowzhe & la benzydamine

[ Lathéragie au laser de faible puissancefsans chimiotérapie concomilante)

Dysgueusies
[ Beriie hygine buccodentaire

D Alimentation variée e équilbrés

H e YN SN SN N e

Les Conséquences sur les muscles et les ATM
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Les conséguences sur les muscles et les articulations temporo-

mandibulaires

La lirmitation de Fouverture buccale ou trismus

[] Une mobilisation passive, réalses pluseurs fois par jour

[ 5i ke trissinis est diéveloppe - kinésithapie

Les conséguences au niveau des tissus durs de la cavité buceale

Los constguances au niveau du tisoy asseux

les ostdonscroses des maxillsires

D Irriguer ka zone avec FERCXYDE DHYDROGE

[ Lawar MO-YAR 138100

[ Anfibiistioue pous preveiir L Sepleciie

D Bain die bouche + Bicarbonate de Sodum 14%

Les consdquences hématologigques :

Rissgue: infectious

D Infesetions buctakes Fongiguessint-fangigue locak Miconarole : Daktaring en gel
bcesl [2 cuilléres-mesie, 4 fisfour)

[ Bonne hygien bucco-dentaie

[ Infiections buccabes wirales Jhcickavir (Zovirax): 400 mg, 2 fois four

[ Antiseptigues non agressils

[ Arsatésinues de comact

D Irfesctions buctakes becteiennes - Anliseploues lcaux - Anlibioligues systémigues,

[] Mewtropenie febile | Septicéimie : consulter e médecn Lranant ou se rendre &
Ihégital, en urgence

Rimgue hémorragique :

|:| Transfusion de plagueltes - compression dinecte & Faide de compresses de gare

[] Des agents hamastatiques topiques [thrombing, agents de colagens.

O Pawide tranexamique ExecydB), ou encore des visaconsticleurs lopigues [adrénaling
ou glace)

[ Lors dhimairagies plus imgonantes, u pansenmneril panodontal o une goultisne
garmie de Thiae i e sectewr nering.

O
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Liste des abréviations

AAOMS : American Association of Oral and Maxillofacial SurgeonsADF
: Association Dentaire Francaise

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AFSOS : Association Francophone pour les Soins Oncologiques de SupportAHA
: American Heart Association

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

ANSM : Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
ARN : Acide RiboNucléiqueATB

. Antibiotique

ATM : Articulation Temporo Mandibulaire

BCoG: Bacitracine, Clotrimazole, GentamicineBPs:

Bisphosphonates

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en HémoglobineCGR

: Concentrés de Globules Rouges

ClI : Contre-Indication

CLCC : Centre de Lutte Contre le Cancer

COX-2 : Cyclooxygenase-2

CSH : Cellules Souches Hématopoiétiques

CTCAE v3.0 : Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
CVI : Ciment Verre lonomére

CVIMAR : Ciment Verre lonomére Modifié par Adjonction de RésineDCI :
Dénomination Commune Internationale

EBYV : Epstein-Barr Virus

EHO : Enseignement a I’Hygiéne Orale

EPO : Erythropoiétine

ESMO : European Society for Medical OncologyFIBD

: Foyers Infectieux Bucco-Dentaires

GB : Globule Blanc

GIST : Gastro Intestinale Stromal Tumeur

GM-CSF : Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor

GR : Globule Rouge

GUN : Gingivite Ulcéro Nécrotique
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Gy : Gray

Hb : Hémoglobine

HER : Human Epidermal Growth Factor ReceptorHPV
: Human Papilloma Virus

HSV : Herpes Simplex Virus

ICL : Institut de Cancérologie de LorrainelL-
10 : InterLeukin-1 béta

IL-6 : InterLeukin-6

IMC : Indice de Masse Corporelle

IMRT : Intensity Modulated Radiation Therapy
L.V : Intra-Veineuse

ITK : Inhibiteur Tyrosine Kinase

LIPOE : Lésion Inflammatoire Péri-radiculaire d’Origine EndodontiqueLOB

: Limitation Ouverture Buccale

MASCC/ ISOO : Multinational Association for Supportive Care in Cancer/ International

Society for Oral Oncology
MEC : Matrice Extra Cellulaire

MIAS : mTOR Inhibitor-Associated Stomatitis
MTOR : mammalian Target Of Rapamycin mW :
milliwatt

NB : Nota Bene

NCI-CTC : National Cancer Institute - Common Terminology CriteriaNF-
(1B : Nuclear Factor — kappa B

NFS : Numération Formule Sanguinenm :
nanometre

O.C : Odontologie ConservatriceOCN

: OstéoChimioNécrose

OMS : Organisation Mondiale de la SantéONM

: OstéoNécrose des Maxillaires

O.P.T : OrthopantomogrammeORN

: OstéoRadioNécrose

O.R.L : Oto-Rhino-Laryngologiste OHB

: Oxygénothérapie HyperBarePNB :
Polynucléaires Basophiles PNE :

Polynucléaires Eosinophiles PNN :

Polynucléaires Neutrophiles
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PPS : Programme Personnalisé de SoinsPRF

: Platelet Rich Fibrin

PTA : Polymyxine, Tobramycine, Amphoteéricine B

PUN : Parodontite Ulcéro Nécrotique

RCP : Réunion de Concertation PluridisciplinaireROS

: Reactive Oxygen Species

RT : RadioThérapie

RTE : Reprise de Traitement Endodontique

RTOG : RadioTherapy Oncology Group

SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, Hyperostose et Ostéite
SFCO : Société Francaise de Chirurgie Orale

SFSCMFCO : Société Francaise de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et ChirurgieOrale
SOR : Standards, Options, Recommandations

T.C : Thérapie Ciblée

TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine

TENS : Stimulation Nerveuse Electrique Transcutanée

TEMP/TDM : Tomographie par Emission MonoPhotonique couplée a la
TomoDensitoMetrie

TNF-[J : Tumor Necrosis Factor alphaTR :

Traitement Radiculaire

UV : Utra-Violet

VADS : Voie Aéro Digestive SupérieureVGM

: Volume Globulaire Moyen

v.0: voie orale
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