UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de I'ensemble de Ila
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de réeférencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite penale.

Contact : ddoc-thesesexercice-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




ACADEMIE DE NANCY-METZ

UNIVERSITE DE LORRAINE
FACULTE D’ODONTOLOGIE DE NANCY

Année 2015 N° 6 700

THESE
Pour le

DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR
EN CHIRURGIE DENTAIRE

Par

Pauline TAMBURINI
Née le 17 janvier 1989 a Nancy (Meurthe-et-Moselle)

PRESCRIPTIONS ET PRECAUTIONS EN
ODONTOLOGIE CHEZ LES PATIENTS SOUS
TRAITEMENT ANTI-CANCEREUX

Présentée et soutenue publiqguement
Le vendredi 10 juillet 2015

Examinateurs de la These:

Pr. J-M. MARTRETTE Professeur des Universités Président
Dr. B. PHULPIN Maitre de Conférences des Universités Juge
Dr. D. VIENNET Maitre de Conférences des Universités Juge
Dr. G. BON Assistant Hospitalo-Universitaire Juge

Dr. B. DELAITRE Assistant Hospitalo-Universitaire Juge



UNIVERSITE -
DE LORRAINE

Président : Professeur Pierre MUTZENHARDT

e G5

d'Odontologie

Doyen : Professeur Jean-Marc MARTRETTE

Vice-Doyens : Pr Pascal AMBROSINI — Dr Céline CLEMENT
Membres Honoraires : Dr L. BABEL — Pr. S. DURIVAUX — Pr A. FONTAINE - Pr
Pr ARTIS -

Doyen Honoraire : Pr J. VADOT, Pr J.P. LOUIS

Professeur Emérite : PrJ.P. LOUIS

Maitre de conférences CUM MERITO : Dr C. ARCHIEN

G. JACQUART - Pr D. ROZENCWEIG - Pr M. VIVIER -

Sous-section 56-01 Mme | DROZ Dominique (Desprez) Maitre de Conférences*
Odontologie pédiatrique M. |PREVOST Jacques Maitre de Conférences
Mile | HERNANDEZ Magali Assistante”
Mille | JAGER Stéphanie Assistante*
Mile | LAUVRAY Alice Assistante
Sous-section 56-02 Mme |FILLEUL Marie Pierryle Professeur des Universités®
Orthopédie Dento-Faciale M. | EGLOFF Benoit Maitre de Conf. Associé
Mile | BLAISE Claire Assistante
Mile | LACHAUX Marion Assistante
Sous-section 56-03 Mme | CLEMENT Céline Maitre de Conférences*
Prévention, Epidémiologie, Economie de la Santé M. | CAMELOT Frédéric Assistant®
Odontologie légale Mme || ACZNY Emily Assistante
Sous-section 57-01 M. |AMBROSINI Pascal Professeur des Universités*
Parodontologie Mme | BISSON Catherine Maitre de Conférences*
M. |PENAUD Jacques Maitre de Conférences
M. [JOSEPH David Maitre de Conf. Associé
Mile | BOLONI Eszter Assistante
Mile | PAOLI Nathalie Assistante*
Sous-section 57-02 Mme | GUILLET-THIBAULT Julie Maitre de Conférences*
Chirurgie Buccale, Pathologie et Thérapeutique M. | BRAVETTI Pierre Maitre de Conférences
Mile | PHULPIN Bérengére Maitre de Conférences”
Anesthésiolagie et Réanimation M. | VIENNET Daniel Maitre de Conférences
Mile | BALZARINI Charlotte Assistante
M. | DELAITRE Bruno Assistant
Mile | KICHENBRAND Charléne Assistante*
M. | MASCHINO Frangois Assistant
Sous-section 57-03 M. [ YASUKAWA Kazutoyo Maitre de Conférences*
Sciences Biologiques (Biochimie, Immunologie, Histologie M. | MARTRETTE Jean-Marc Professeur des Universités*
Embryologie, g ue, Anatomie pathologique M. | WESTPHAL Alain Maitre de Conférences”
Bactériologie, Pharmacologie)
Sous-section 58-01 M. [ENGELS-DEUTSCH Marc Maitre de Conférences
Odontologie Conservatrice M. [AMORY Christophe Maitre de Conférences
Endodontie M. | BALTHAZARD Rémy Maitre de Conférences*
M. | MORTIER Eric Maitre de Conférences
M. | BON Gautier Assistant
Mile | MUNARO Perrine Assistante
M. [VINCENT Marin Assistant*
Sous-section 58-02 M. |DE MARCH Pascal Maitre de Conférences
Prothése compléte, Prothése maxillo-faciale) X XXXHOOKXXHOOOKHKKXKXX Maitre de Conférences”
M. |[SCHOUVER Jacques Maitre de Conférenoes,
Mile | CORNE Pascale Assistante*
M. | LACZNY Sébastien Assistant
M. | MAGNIN Gilles Assistant
Mile | SIMON Doriane Assistante
Mme | VAILLANT Anne-Sophie Assistante*
Sous-section 58-03 Mile | STRAZIELLE Catherine Professeur des Universités*
Sciences Anatomiques et Physiologiques M. | RAPIN Christophe (Sect. 33) Professeur des Universités*
Occlusodontiques, Biomatériaux, Biophysique, Radiologie | Mme | MOBY Vanessa (Stutzmann) Maitre de Conférences*
M. | SALOMON Jean-Pierre Maitre de Conférences
M. |HARLE Guillaume Assistant Associé
souligné : responsable de la sous-section *temps plein Mis a jour le 01.10.2014




Par délibération en date du 11 décembre 1972,
la Faculté de Chirurgie Dentaire a arrété que
les opinions émises dans les dissertations
qui lui seront présentées
doivent étre considérées comme propres da
leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner
aucune approbation ni improbation.



Remerciements



A notre Président de thése,
Monsieur le Professeur Jean-Marc MARTRETTE

Docteur en Chirurgie Dentaire

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier des Centres de Soins,
d’Enseignement et de Recherche Dentaire

Doyen de la Faculté d’odontologie de Nancy

Chef de Service du CSERD de Nancy

Docteur en Sciences Pharmacologiques

Habilité a diriger des Recherches

Sous-section : Sciences biologiques (Biochimie, Immunologie, Histologie,
Embryologie, Génétique, Anatomie pathologique, Bactériologie,
Pharmacologie).

Nous sommes tres sensibles a I’honneur
que vous nous faites en acceptant la
presidence de notre Jury de These.

Nous vous remercions du temps
consacré a la lecture de cette these.

Nous vous prions de trouver dans ce
travail I’expression de notre sincére
estime.



A notre juge et Directrice de thése,

Mademoiselle le Docteur Bérengere PHULPIN

Docteur en Chirurgie Dentaire

Maitre de Conférences des Universités - Praticien Hospitalier
Sous-section : Chirurgie Buccale, Pathologie et Thérapeutique, Anesthésiologie

et Réanimation.

Nous vous sommes tres reconnaissants
d’avoir accepté la direction de cette these
avec la disponibilité, la rigueur et la
gentillesse qui vous caractérise.

Nous vous remercions pour le stage a
I’ICL passé a vos coOtés qui fut tres
enrichissant. Nous portons une grande
estime a vos qualités professionnelles et
humaines.

Veuillez trouver ici I’expression de
notre profonde reconnaissance et de nos
sinceres remerciements.



A notre juge,
Monsieur le Docteur Daniel VIENNET,

Docteur en Chirurgie Dentaire
Docteur en Sciences Odontologiques
Maitre de Conférences des Universités - Praticien Hospitalier

Sous-section: Chirurgie buccale, Pathologie et Thérapeutique, Anesthésiologie
et Réanimation.

Que ce travail soit I’occasion pour nous
de vous témoigner notre sincére gratitude

et notre profond respect.



A notre juge,
Monsieur le Docteur Gautier BON

Docteur en Chirurgie Dentaire
Assistant Hospitalier Universitaire

Sous-section : Odontologie Conservatrice, Endodontie

Nous VOous sommes tres
reconnaissants de I’honneur que vous
nous faites en acceptant de juger ce
travail.

Veuillez trouver, ici, le témoignage
de notre profonde gratitude et de notre
grande estime.



A notre juge,

Monsieur le Docteur Bruno DELAITRE

Docteur en Chirurgie Dentaire
Assistant Hospitalier Universitaire

Sous-section : Chirurgie Buccale, Pathologie et Thérapeutique, Anesthésiologie

et Réanimation.

Vous nous avez fait I’honneur
d’accepter notre invitation a siéger parmi
le jury de cette thése et nous vous en
remercions.

Veuillez trouver ici le témoignage
de notre gratitude et de notre profond
respect.



A ma famille,

A mes parents, sans votre éducation, votre soutien, votre amour, et tous les sacrifices
gue vous avez faits pour nous, je n’en serais pas la aujourd’hui. Je vous dois tout ce que
je suis. Il n’y a aucun mot pour vous témoigner tout I’amour et toute la reconnaissance

gue je vous porte.

A mon Papounet, Sébastien, Papi jardinier/planier ou encore Grincheux, a toutes
tes recommandations et mises en garde qui peuvent étre super reloues... mais je sais

gu’au fond c’est pour notre bien et parce que tu nous aimes ;)

A ma Moumoun d’amour, je suis fiére d’étre ta mini toi, ton « clone » méme si il
y a quelques défauts que j’aurais aimé ne pas hériter mais bon sinon aprés j’aurais été

parfaite lol ;)

Ps: Club Med: note = 9/10. Super séjour familial. Joli cadre reposant. Bonne
restauration. Equipe trés accueillante. Seul point négatif : pas de piscine pour les beaux
jours;) Un grand merci a vous et promis bient6t je vous laisse tranquille maintenant

gue ma thése est terminée.

A mes sceurs, a notre belle complicité. Je sais que je pourrai toujours compter sur vous.

Je vous aime fort.

A Céline, merci de m’avoir gentillement tendue la main (ou I’épaule devrais-je

dire ;)) dans les moments difficiles de ma P1.

A Marie, a toutes nos insultes qui en choquent plus d’un mais pas nous...

A Antoine, je suis contente que ma sceur t’ait trouvé. Bonne chance pour la vie avec

elle ;) ! Prenez bien soin I’un de Iautre.

A mes cousines et cousins Tambu, Adrien, Hélene, Hugo, Jeanne et Clément, a tous

ces bons repas de famille. C’est toujours un plaisir de vous retrouver.

A Dougidoug, Georgette et Piperle, mon oxygéne !!



A mes Viternoises,

Léo, Grande Paupau et Roxane, merci de m’avoir prise sous vos ailes et pour tous
ces souvenirs inoubliables: les étés entiers sous la tente, les soirées pyjamas, les bains

de minuit du 14 juillet, et j’en passe...

A ma Mélo, nous avons grandi ensemble et méme si nous n’avons pas suivi les mémes

études supérieures, et qu’on ne se voit pas si souvent, tu restes toujours dans mon cceur !
A mes amis de la fac

Merci a tous pour ces belles années d’études et pour votre amitié qui m’est si

précieuse.

A ma Nadj, merci pour tous ces trés bons moments partagés ensemble depuis la P2 :
les soirées, les journées de clinique, I’assistanat chez les Artis, Brabois, les vacances et
par dessus tout la coloc (« Nadége c’est ma coloc »). Merci pour ton écoute et tes
conseils, sache que j’apprécie ta franchise. Je regrette de ne pas avoir su aborder les
choses pour te consoler lors de tes coups durs I’an passeé et de ce fait de ne pas t’avoir
soutenue autant que je I’aurais souhaité. Mais sache que je suis la et que tu pourras
toujours compter sur moi. A notre belle amitié et qu’elle perdure a jamais. Prépare toi,

car je débarque enfin a Toulouse ma poulette !

A Brice, a nos «toin toin toin », a nos danses (avec les stars), tant de fous rires

partagés. Merci pour ta bonne humeur communicative, je t’adore.

A Beniji, a tous les kms parcourus ensemble (que ce soit a pieds, a la piscine ou en

snow), a cette nouvelle belle amitié.

A ma Soso, par bien des points de vue, nous nous ressemblons... Je suis si heureuse
de t’avoir rencontrée, tu es une fille formidable. J’ai vraiment hate qu’on travaille

ensemble !

A Silvou, a tous ces supers moments passés chez toi. Merci pour tes cours de cuisine
(grace a toi je sais désormais couper des légumes... ;)) et pour toutes ces bonnes

tisanes réconfortantes.

A Elo, tu m’as sauvee la vie face aux petits nains... Mille merci.



ces bons repas de midi passés en ta compagnie (désolé pour ta sieste ;) ). Encore merci
d’avoir accepté d’étre la roue de secours de mon jury de these ;) Tu sais que rien ne

m’aurait fait plus plaisir !!!

A Jéjé, merci pour ta bienveillance et ton déhanché sur le dancefloor qui me fait tant

rire.

A Laulau, a ta simplicité et ta générosité. Merci pour toutes ces séances de sports
(FAC, running), tes délicieux burgers au saumon et galettes de pommes de terre, ce

féérique séjour a Disney et pour tous les autres bons moments passés ensemble.

A Pére Maxtore, a toutes tes fameuses anecdotes intellectuelles (parfois inventées), a
tous tes cours de défense (maintenant que je connais tes failles, tu dois slrement le
regretter ;) ), a toutes ces danses de folie en soirée et tous ces bons moments de
franches rigolades.

A Raph, a ta grande amabilité et merci pour tous ces délires improbables (vivement la
saison prochaine de The Voice !!).

A Alice, a ce mémorable aprem « snow-ski » a Valmo et a ces soirées gonz devant

Grey’s Anatomy : a quand la saison 2 ?!

A Brouns, a notre duo de choc, merci pour cette premiére et inoubliable plongée en

autonomie a Nice !! Vivement les prochaines !!

A Céloche, pour ta bonne humeur et ta joie de vivre. Merci pour toutes les histoires
qui rythment ta vie et que tu nous racontes si bien. C’est toujours un plaisir de

t’écouter.

A Déboche, pour ta douceur et ta gentillesse qui te caractérisent. Merci pour ces bons

moments passés a tes cotés.

A Améloche, a ces moments passés a réver de nos futures escapades dans les DOM-
TOM et qui je I’espére vraiment se concrétiseront tres bientdt et pourquoi pas

ensemble !1!



A Nora, en souvenir de notre stage a Brabois. Au fait, a quand ce week-end entre

brabounettes... ?! car non je n’ai pas oublié et je I’attends avec impatience !!
A Dédé, merci pour ces week-ends en Bourgogne, forts sympathiques.

A Constance, a cette époque ou tu me surnommais PAMPAM et ou nous faisions
« partie de la méme famille » ! A ces génialissimes et mémorables vacances a Saint-
Raph, a ces musiques qui nous ont marquées : « Double Je » de Christophe Willem
pour nous détendre dans le couloir avant les TPs de physique du bac et « The way i
are » de Timbaland qu’on mettait a fond au bord de la piscine...

A Alice, a ces années de terminale et de P1 passées ensemble. Ravie de t’avoir

retrouvée au CAV.

A Florine, Mélanie A, Cynthia, Magali, Myriam, Paul, David, Valentin, Sébastien,
Anthony, Baptiste, Nacer et tous ceux que je n’ai pas cités... je garde pleins de bons

souvenirs avec chacun de vous!!

A mes amies du cheval

A Clem, Julie, Marie, Sandrine et Yasmine, merci de m’avoir fait découvrir tous ces

bons restaurants. Partager ces moments avec vous est un vrai régal !!
Aux chirurgiens-dentistes qui m’ont formée

Merci au Dr Olivier Artis, ce fut un plaisir de vous assister durant mes années
d’étude. VVos conseils avisés, vos compétences et votre professionnalisme font de vous

un modéle pour moi.

Merci au Dr Michel Demond, pour votre gentillesse et votre disponibilité lors de

mon stage actif de 6™ année. Merci de m’avoir initiée au métier et de m’avoir

accueillie si chaleureusement dans vos cabinets et dans votre maison.

Merci a toute I’équipe de I'ICL, au Dr Dolivet, a Bérengére, Caroline, Julie,
Géraldine, et Martine... pour votre accueil et votre sympathie. Travailler avec vous

est un vrai plaisir. Je vous dis a tres vite.



PRESCRIPTIONS ET PRECAUTIONS EN
ODONTOLOGIE CHEZ LES PATIENTS SOUS
TRAITEMENT ANTI-CANCEREUX




SOMMAIRE
Introduction

Premiere partie : Le cancer et ses traitements

I Le cancer
1.1 Définition
1.2 Caractéristiques du tissu cancéreux
1.3 Classification
1.4 Facteurs de la cancérogénése
1.5 Epidémiologie

Il Les traitements anti-cancéreux
I1.1 Prise en charge et coordination multidisciplinaire
[1.1.1 Les participants a une RCP
[1.1.2 Quand une RCP est-elle nécessaire ?
11.1.3 Le déroulement de la RCP
[1.1.4 L’objectif de la RCP
1.2 La chirurgie carcinologique
[1.2.1 La chirurgie au sein des démarches pré-thérapeutiques
[1.2.2 Chirurgie du cancer
11.2.2.1 Chirurgie d’exérése a visée curative
11.2.2.2 Chirurgie des territoires de drainage lymphatique
11.2.2.3 Chirurgie des masses résiduelles, chirurgie des métastases, chirurgie des récidives
11.2.2.4 Chirurgie des complications et des séquelles
11.2.2.5 Chirurgie de reconstruction
11.2.2.6 Autres aspects de la chirurgie carcinologique
11.3 La radiothérapie
11.3.1 Radiothérapie externe transcutanée
11.3.1.1 Définition
11.3.1.2 Indications
11.3.1.3 Objectifs
11.3.1.4 Principes de la radiothérapie
11.3.1.4.1 Les particules utilisées

11.3.1.4.2 Mécanisme d’action
11.3.1.4.3 Notions de dose, fractionnement, étalement
11.3.1.5 Les appareils et techniques de radiothérapie externe
11.3.1.6 Le déroulement de la radiothérapie externe
11.3.1.6.1 La simulation ou centrage
11.3.1.6.1.1  Définition des volumes cibles et critiques
11.3.1.6.1.2 Calcul de la dose
11.3.1.6.1.3 Marquage et contrdle du positionnement
11.3.1.6.2 La séance d’irradiation
11.3.1.6.3 Le suivi
11.3.2 Curiethérapie
11.3.2.1 Définition
11.3.2.2 Indications
11.3.2.3 Objectifs
11.3.2.4 Les sources radioactives
11.3.2.5 Le déroulement de la curiethérapie



11.3.2.5.1 Mise en place du dispositif
11.3.2.5.2 Calcul du débit de dose
11.3.2.5.3 Irradiation

11.4 La chimiothérapie
11.4.1 Définition
11.4.2 Indications
11.4.3 Principes de la chimiothérapie
11.4.4 Les molécules cytotoxiques et cytostatiques de chimiothérapie
11.4.5 Le déroulement de la chimiothérapie
11.5 L’hormonothérapie
11.5.1 Définition
11.5.2 Mode d’action
11.5.3 Les différents médicaments d’hormonothérapie
11.5.4 Les indications
11.6 Les bisphosphonates et autres anti-résorbeurs osseux
11.6.1 Définition et structure des bisphosphonates
11.6.2 Modes d’action des bisphosphonates
11.6.3 Les différentes molécules de bisphosphonates et leurs indications
11.6.4 Autres anti-résorbeurs osseux
1.7 Les thérapies ciblées
11.7.1 Définition
11.7.2 Molécules et leurs mécanismes d’action
11.7.2.1 Les anti-angiogéniques
11.7.2.2 Les inhibiteurs de HER
11.7.2.3 Les inhibiteurs de KIT
11.7.2.4 Les inhibiteurs de mMTOR

Deuxiéme partie: Conséquences des traitements anti-cancéreux au
niveau de la cavité buccale et prise en charge de ces complications par

I'odontologiste

Les conséquences au niveau des muqueuses buccales
1.1 Les mucites buccales
1.1.1 Définition et épidémiologie
.1.2 Physiopathologie
1.1.3 Signes cliniques et évaluation de la sévérité de la mucite
1.1.4 Facteurs de risque
1.1.4.1 Facteurs liés au type de cancer et au traitement cytotoxique
1.1.4.2 Facteurs liés au patient
1.1.5 Conséquences
.1.5.1 Conséquences psychologiques
1.1.5.2 Consequences fonctionnelles/cliniques
1.1.5.3 Conséquences sur les soins
1.1.6 Prise en charge de la mucite buccale
.1.6.1 Recommandations et pratiques actuelles
1.L1.6.2 Traitements préventifs
1.1.6.3 Traitements curatifs
1.1.6.4 Prise en charge de la douleur
1.1.6.5 Prise en charge nutritionnelle
1.2 Hyposialie — Asialie et Xérostomie
1.2.1 Définition
1.2.2 Etiopathogénie



1.2.2.1 Rappel de physiologie
1.2.2.2 Xérostomie radio-induite
1.2.2.3 Xérostomie chimio-induite
1.2.3 Evaluation de la xérostomie et signes cliniques
1.2.4  Facteurs de risques
1.2.5 Conséquences
1.2.5.1 Conséquences au niveau de la cavité buccale
1.2.5.2 Conséquences fonctionnelles / psychologiques
1.2.6 Prise en charge de la xérostomie
1.2.6.1 Traitements prophylactiques
1.2.6.2 Traitements actuels
1.2.6.2.1  Stimulateurs de salive
1.2.6.2.1.1  Stimulants non pharmacologiques
1.2.6.2.1.2  Sialagogues et substances diverses
1.2.6.2.2  Substituts salivaires ou salives artificielles
1.2.6.3 Perspectives de prévention et de traitement
1.2.6.3.1 Modalités d’irradiation
1.2.6.3.2  Evolutions pharmacologiques
1.2.6.3.2.1  Phytothérapie
1.2.6.3.2.2  Antioxydant
1.2.6.3.2.3 Médicaments cytoprotecteurs
1.2.6.3.2.4  Concept des agonistes de récepteur
1.2.6.3.3  Evolutions chirurgicales et thérapies géniques
1.2.6.3.3.1  Thérapie génique/Transplantation de cellules souches
1.2.6.3.3.2  Transfert d’une glande submandibulaire
1.2.6.3.3.3  Transplantation de glandes salivaires
1.2.6.3.4  Autres thérapeutiques
1.2.6.3.4.1 Acupuncture
1.2.6.3.4.2  Auriculothérapie
1.2.6.3.4.3  Neurostimulation
1.2.6.3.4.4 Oxygénothérapie hyperbare
1.3 Dysgueusies
1.3.1 Définitions
1.3.2 Etiopathogénies
1.3.3 Conséquences
1.3.4 Prise en charge des dysgueusies

Il Les conséquences sur les muscles et les articulations temporo-

mandibulaires
I1.1 La limitation de I’ouverture buccale ou trismus
11.1.1 Définition
I1.1.2 Etiopathogénies
11.1.3 Signes cliniques et facteurs de risque
11.1.4 Conséquences
11.1.5 Prise en charge du trismus
11.1.5.1 Prévention
11.1.5.2 Traitement

11 Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale
I11.1 Les sequelles dentaires
I11.1.1 Les anomalies dentaires
I11.1.2 Les caries
111.1.2.1 Etiopathogénies
111.1.2.2 Formes cliniques des caries radio-induites
111.1.2.3 Prévention des caries post-radiques



I111.2 Les conséquences au niveau du tissu osseux : les ostéonécroses des maxillaires
111.2.1 Définitions
111.2.2 Epidémiologie
111.2.3 Physiopathologie
111.2.3.1 Physiopathologie de I’'ORN
[11.2.3.1.1 Théorie se fondant sur l'irradiation, le traumatisme et I'infection
111.2.3.1.2 Théoriesdes« 3 H»etdes« 2 | »
111.2.3.1.3 Théorie de la fibroatrophie induite par l'irradiation
111.2.3.2 Physiopathologie de I’'OCN
111.2.3.2.1 La théorie de I'nypocellularité
[11.2.3.2.2 Théorie de I’hypovascularisation
[11.2.3.2.3 Théorie des microfractures
111.2.3.2.4 Théorie infectieuse
111.2.3.2.5 La théorie de la toxicité directe des bisphosphonates sur les tissus mous
I11.2.4 Facteurs déclenchants
I11.2.5 Facteurs de risque
111.2.5.1 Facteurs de risque de ’'ORN
111.2.5.2 Facteurs de risque de I’OCN
111.2.6 Aspect clinique
111.2.7 Aspect radiologique
111.2.8 Classifications
111.2.9 Diagnostic différentiel
111.2.10 Prise en charge thérapeutique des patients atteints d’une ONM avérée
111.2.10.1 Traitements conservateurs
111.2.10.2 Chirurgie
111.2.10.2.1 Chirurgie localisée
111.2.10.2.2 Chirurgie radicale
111.2.10.3 Traitements adjuvants

IV Les conséquences hématologiques : hématotoxicité
IV.1 Valeurs hématologiques normales
IV.2 Classification des myélotoxicités selon I’OMS
IVV.3 Anémie et risque cardio-circulatoire
IV.4 Leucopénie / Neutropénie et risque infectieux
IV.4.1 Infections buccales fongiques
1V.4.1.1 Définition
IV.4.1.2 Clinique
IV.4.1.3 Traitement
IV.4.2 Infections buccales virales
IV.4.2.1 Clinique
IV.4.2.2 Traitement
IV.4.3 Infections buccales bactériennes
IV.4.4 Neutropénie fébrile / Septicémie
IV.5 Thrombopénie et risque hémorragique

Troisieme partie: Prise en charge odontologique des patients traités
pour cancer et précautions a prendre

I La prise en charge odontologique des patients traités par radiothérapie
cervico-faciale
1.1 Radiothérapie externe cervico-faciale

I.1.1 Prise en charge du patient AVANT une radiothérapie cervico-faciale
.L1.1.1 Bilan bucco-dentaire pré-radiothérapie



1.1.1.2 Plan de traitement
1.1.1.2.1  Indications d’avulsions ou de conservations dentaires avant radiothérapie
1.1.1.2.2  Cas particulier des édentés totaux
1.1.1.3 Mise en état bucco-dentaire avant radiothérapie
1.1.1.3.1  Précautions générales
1.1.1.3.2  Précautions vis-a-vis de I’anesthésie
1.1.1.3.3  Précautions lors des avulsions dentaires
1.1.1.3.4 Précautions vis-a-vis des prothéses amovibles transitoires
1.1.1.3.5 Précautions lors des soins conservateurs
1.1.1.3.6  Précautions vis-a-vis des soins parodontaux
.1.1.4 Conduites a tenir avant radiothérapie sous forme d’arbres décisionnels
1.1.2  Prise en charge du patient PENDANT une radiothérapie cervico-faciale
1.1.3 Prise en charge du patient APRES une radiothérapie cervico-faciale

1.1.3.1 Soins bucco-dentaires aprés radiothérapie

1.1.3.1.1  Précautions vis-a-vis de I’anesthésie

1.1.3.1.2  Précautions lors des soins conservateurs

1.1.3.1.3  Précautions lors des soins de parodontie

1.1.3.1.4  Précautions lors des avulsions dentaires

1.1.3.1.5 Précautions vis-a-vis de l'implantologie
1.1.3.1.5.1 Indications — Contre-indications
1.1.3.1.5.2  Critéres de décision a la pose d’implant
1.1.3.1.5.3  Précautions lors de la pose d’un implant

1.2 Curiethérapie et protections plombées

Il La prise en charge odontologique des patients traités par chimiothérapie
I1.1 Prise en charge du patient AVANT une chimiothérapie
I1.1.1 Bilan bucco-dentaire pré-chimiothérapie
[1.1.2 Mise en état bucco-dentaire avant chimiothérapie
11.1.3 Précautions vis-a-vis de la pose du cathéter
I1.1.4 Conduite a tenir avant chimiothérapie sous forme d’un arbre décisionnel
1.2 Prise en charge du patient EN COURS de chimiothérapie
11.2.1 Conseils d’hygiéne bucco-dentaire et précautions particuliéres
[1.2.2 Précautions vis-a-vis du port des protheses amovibles
11.2.3 Précautions a prendre lors des soins bucco-dentaires
11.2.3.1 Périodes du cycle de chimiothérapie pendant lesquelles les soins dentaires peuvent
étre réalisés
11.2.3.2 Préalable : connaitre le statut hématologique du patient
11.2.3.3 Précautions a prendre lors d’actes non ou peu invasifs
11.2.3.4 Précautions a prendre lors d’actes invasifs
11.2.3.4.1 Précautions vis-a-vis de I’anesthésie
11.2.3.4.2 Précautions vis-a-vis des avulsions dentaires
11.2.3.4.3 Gestion du risque hémorragique et protocole d’hémostase locale
11.2.3.5 Cas particulier de I’'urgence dentaire lors de I’aplasie médullaire
11.2.4 Précautions vis-a-vis des prescriptions courantes en odontologie
11.3 Prise en charge du patient APRES une chimiothérapie

11 La prise en charge odontologique des patients traités par
hormonothérapie

IV La prise en charge odontologique des patients traités par

bisphosphonates ou autre anti-résorbeur osseux (Dénosumab)
IV.1 Prise en charge des patients candidats a un traitement par bisphosphonates ou
dénosumab dans le cadre d’une pathologie maligne
IV.2 Prise en charge des patients traités par bisphosphonates ou dénosumab dans le
cadre d’une pathologie maligne sans évidence d’ostéonécrose



IV.2.1 Précautions a prendre lors d’actes invasifs
1V.2.1.1 Précautions vis-a-vis de I’anesthésie
1V.2.1.2 Précautions vis-a-vis des soins parodontaux
1V.2.1.3 Précautions lors d’avulsions dentaires
IV.2.1.4 Précautions vis-a-vis de I'implantologie

IV.3 Prise en charge des patients ayant recu un traitement par bisphosphonates ou
dénosumab dans le cadre d’une pathologie maligne

V La prise en charge odontologique des patients traités par thérapies
ciblées
V.1 Prise en charge des patients avant la mise en place d’un traitement par thérapie
ciblée
V.2 Prise en charge des patients traités par une thérapie ciblée
V.2.1 Précautions lors de soins non chirurgicaux
V.2.2 Précautions lors de soins chirurgicaux
V.2.3 Précautions vis-a-vis de I'implantologie

Conclusion

Liste des abréviations
Table des figures
Liste des tableaux
Bibliographie

Table des matiéres



INTRODUCTION

Actuellement, I’augmentation du nombre de nouveaux cas de cancers, amene de plus
en plus les chirurgiens-dentistes a prendre en charge des patients sous traitements anti-

cancéreux, ceux-ci étant en outre en constante évolution.

L’odontologiste a un réle privilégié et essentiel dans le dépistage précoce des cancers
de la cavité buccale, ainsi que dans le dépistage de leurs éventuelles récidives. Il intervient
également dans la prise en charge des séquelles induites par les thérapeutiques anti-
cancéreuses. Enfin, certains confréres refusent purement et simplement de soigner ces patients
qui les inquiétent alors que d’autres, au contraire, proposent des plans de traitements dentaires
trop lourds et trop agressifs incompatibles avec les traitements regus. L’amélioration des
résultats thérapeutiques, la qualité de la guérison, ainsi que le suivi du malade incombe aussi

au chirurgien-dentiste.

Cette these est donc destinée aux odontologistes omnipraticiens dans le but de guider
leur pratique quotidienne. Elle propose de familiariser les chirurgiens-dentistes avec les
problémes induits par le cancer, tant par le malade et sa maladie que par les traitements et

leurs conséquences.

Dans un premier temps, apres un rappel sur le cancer, nous décrirons les différentes
thérapeutiques anti-cancéreuses. Dans un deuxiéme temps, nous traiterons des conseéquences
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 nous établirons des arbres décisionnels.



PREMIERE PARTIE

LE CANCER ET SES TRAITEMENTS



I Lecancer

1.1 Définition

Le cancer est une maladie génétique somatique clonale résultant d’une accumulation

d’anomalies génétiques (mutations acquises non létales et déficit de 1’apoptose) *.

C’est un terme désignant I’ensemble des tumeurs malignes.

Les tumeurs malignes présentent :

v

v
v
v

des monstruosités nucléaires et cytoplasmiques de leurs cellules
une architecture tissulaire désorganisée
des limites floues avec des invasions locales et infiltrantres

des secrétions anormales au niveau de I’aspect fonctionnel

« Le cancer est donc le résultat de la prolifération d’une famille ou clone de cellules

anormales, mal contr6lées qui ont la capacité d’envahir les tissus sains et de donner des

métastases a distance. La maladie cancéreuse est le résultat de I’ensemble des relations hote-

tumeur. En I’absence de traitement, ces cellules proliférent jusqu’a la mort de I’individu. » 2

1.2 Caractéristiques du tissu cancéreux

v

La fertilité : le tissu cancéreux est dit fertile car il est le siége de nombreuses mitoses.
Ces divisions cellulaires sont anormales car elles donnent naissance a des cellules

filles monstrueuses.

L’autonomie de croissance : le tissu cancéreux n’obéit pas aux incitations ou aux

freins biologiques normaux, sa fertilité est autonome et incontrolée.

L’anaplasie : les cellules cancéreuses perdent les caractéristiques morphologiques et
architecturales du tissu dont elles sont issues. C’est la dé-différenciation des cellules
tumorales. Cela aboutit & la naissance d’un tissu désorganisé sur le plan architectural

et fait de cellules peu ou pas différenciées.



Le degré d’anaplasie définit le grade histologique de la tumeur et donne une valeur
pronostique. En effet, moins les cellules sont différenciéees, plus la tumeur est agressif
et le pronostic est sombre.

Le pouvoir invasif local : les tumeurs malignes développent des prolongements
invasifs qui infiltrent et détruisent les tissus sains environnants de proche en proche.

Contrairement aux tumeurs bénignes qui sont expansives et refoulantes.

Le pouvoir d’angiogénese : le tissu cancéreux a la particularité de stimuler la
formation de nouveaux vaisseaux ce qui aboutit a une néo-vascularisation abondante

au sein du tissu tumoral.

Le pouvoir d’essaimage a distance = les métastases : a partir d’une tumeur primaire,
les cellules cancéreuses gagnent la circulation sanguine et/ou lymphatique, migrent a

distance et se développent dans d’autres organes.

1.3 Classification

Les cancers sont classés selon leur type histologique, c’est a dire en fonction de la nature

du tissu dans lequel ils se développent :

v

v

v

v

v

Carcinomes : tumeurs malignes se développant aux dépens des tissus épithéliaux
- Carcinomes malpighiens ou épidermoides : épithélium de revétement
- Adénocarcinomes : épithélium glandulaire
Sarcomes : tumeurs malignes se développant aux dépens du tissu conjonctif
Mélanomes : tumeurs malignes se développant aux dépens des mélanocytes
Leucémies, lymphomes : cancers hématopoiétiques (sang, organes lymphoides)

Choriocarcinomes, séminomes : tumeurs malignes du tissu embryonnaire...etc...



Les examens oncologiques permettent eux de classer la tumeur selon la classification

TNM (T =

Tumeur, N = Ganglion, M = Métastase). Cette classification oriente sur le

pronostic de la tumeur.

T = Tumeur :

Tis
T1
T2

T3:
T4:

Tx

: tumeur in situ

: tumeur dont le grand axe est inférieur ou égal @ 2 cm
: tumeur dont le grand axe est compris entre 2 et 4 cm
tumeur dont le grand axe est supérieur a 4 cm
tumeur étendue a I’os, au plan cutané ou au muscle

: tumeur non retrouvée (présence d’une adénopathie mais cancer d’origine

inconnue)

N = Ganglion :

NO

. absence d’atteinte ganglionnaire visible ou palpable (n’exclut pas un

envahissement histologique)

N1

: adénopathie unique homolatérale, inférieure @ 3 cm

N2a : adénopathie unique homolatérale, comprise entre 3 et 6 cm

N2b : adénopathies multiples homolatérales, comprises entre 3 et 6 cm

N2c : adénopathies bilatérales ou controlatérales, inférieures a 6 cm

N3
NX

: adénopathies supérieures & 6 cm

: extension non précisable

M = Meétastase :

MO : absence

M1 : présence

Mx : imprécisable



1.4 Facteurs de la cancérogénése *°

La cancérogénése est un processus complexe et multifactoriel, lié a une association de

plusieurs facteurs susceptibles d’interagir entre eux.
D’une part, les facteurs endogénes sont:

v Prédisposition familiale — hérédité : Seuls 5 a 10% des cancers sont liés a la
transmission d'une mutation héréditaire connue et, dans la plupart des cas, ils sont
associés a des histoires familiales de cancer tres évocatrices. Les mutations
héréditaires prédisposant au cancer les plus connues concernent les génes BRCAL et
BRCAZ ; elles engendrent un surrisque important de cancers du sein et de I'ovaire.

v Prédispositions génétiques : les mutations acquises provoquent une instabilité
génomique et favorisent la prolifération cellulaire faisant intervenir des mécanismes
d’activation d’oncogenes et d’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs. Par
exemple, la mutation de I’anti-oncogene p53 entraine son inactivation et de ce fait une
prolifération cellulaire. Les mutations de p53 sont les anomalies les plus constamment

retrouvées dans le génome des cellules tumorales, toutes tumeurs confondues ™.

v Vieillissement : les cancers peuvent apparaitre a tout age, mais ils sont néanmoins
beaucoup plus fréquents a partir de 60 ans. Cela est di a I’accumulation des altérations
subies par les cellules tout au long de la vie et, probablement a la moindre efficacité

des mécanismes de réparation cellulaire chez les personnes agées.
D’autre part, les facteurs exogénes, liés a I’environnement et au mode de vie sont:

v Facteurs chimiques : alcool, tabac, alimentation, exposition professionnelle (amiante,
benzéne, arsenic, bois exotiques, nickel...), pollution atmosphérique et de I’eau.

v' Agents physiques : radiations ionisantes (rayons X, radium, radon : relation effet-
dose), rayons UV (Ultra-Violet) (soleil et cancers de la peau).



v Facteurs biologiques ou viraux : HPV (Human Papilloma Virus) dans les cancers du
col de [I'utérus, de I’oropharynx et de la cavité buccale; EBV (Epstein-Barr
Virus) dans les cancers du cavum et le lymphome ; Virus Hépatite B dans les cancers

hépatiques.

A noter que ces facteurs de risques exogenes sont connus et en partie évitables.

1.5 Epidémiologie *°

% Incidence

En 2012, le nombre de nouveaux cas de cancer en France métropolitaine est estimé a
355 000 dont 200 000 chez I’homme et 155 000 chez la femme.
Le cancer de la prostate reste de loin le cancer le plus fréquent chez I’lhomme (56 841
nouveaux cas par an) devant le cancer du poumon (28 211 nouveaux cas) et le cancer
colorectal (23 266 nouveaux cas).
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme (48 763 nouveaux cas par an),
devant le cancer colorectal (18 926 nouveaux cas) et le cancer du poumon (11 284 nouveaux
cas).

En 32 ans, le nombre de nouveaux cas de cancers a quasiment doublé, mais ce du fait
de I"augmentation de la population et de son vieillissement. Depuis 2005, le taux d’incidence

baisse chez I’homme et tend a se stabiliser chez la femme.

% Mortalité

Le nombre de déces par cancer en 2012 est estimé a 148 000 décés dont 85 000 chez
I’homme et 63 000 chez la femme.
Le cancer du poumon est la 1% cause de décés par cancer chez I’homme (21 326 décés par
an) devant le cancer colorectal (9 275 déces) et le cancer de la prostate (8 876 déces).
Chez la femme, le cancer du sein se situe au premier rang (11 886 décés par an) devant le

cancer du poumon (8 623 déces par an) et le cancer colorectal (8 447 déces).

En raison de I’augmentation du nombre de cas de cancers, on assiste & une hausse du

nombre de décés par cancer, alors qu’en réalité le risque de décéder d’un cancer a



notablement diminué, cette diminution étant plus marquée chez I’homme. Cette baisse du taux

de mortalité est liée a des diagnostics plus précoces, des traitements plus efficaces et a la

diminution globale du risque d’avoir un cancer.
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Figure 1: L'évolution de I'incidence et de la mortalité en France, tous cancers confondus, de
1980 & 2012, chez I'nomme et la femme °
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% Evolutions selon les localisations de cancer

Les évolutions, tous cancers confondus, refletent des variations importantes selon le
type de cancer. En effet, on note des divergences entre I’évolution de I’incidence et celle de la
mortalité en fonction de la localisation tumorale. L’incidence des cancers de mauvais
pronostic (cancers de I’cesophage, de I’estomac, des voies aéro-digestives supérieures)
diminue, alors que celle des cancers de meilleur pronostic augmente. Cette augmentation est
liée, en partie, a une évolution des pratiques médicales conduisant a des diagnostics plus
précoces. Désormais, un dépistage généralisé est organisé en France pour les cancers du sein,

du col utérin, colorectaux et de la prostate.

Tableau 1: Les divergences dans I'évolution de I'incidence et de la mortalité selon le type de

cancer en France métropolitaine °

HOMMES FEMMES
Incidence Mortalité Localisations Localisations
Lévre-bouche-pharynx -larynx Estomac
(Esophage Col de l'utérus
3 3 Estomac Ovaire
Vessie Rein
Poumon Vessie
b | 2> Maladie de Hodgkin
> N Colon-rectum
. ] Colon rectum )
ou début de N Corps de l'utérus
Sein
Prostate Thyroide
Rein Lévre-bouche-pharynx
SNC Larynx
A 2o0udN LMNH (Esophage
Testicules LMNH, SNC
Thyroide Myélome multiple
Mélanome cutané
Maladie de Hodgkin
» » Mélanome cutané ———

Myélome multiple
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7

+« Disparités géographiques de la mortalité par cancer en France

Il existe d’importantes disparités géographiques de la mortalité par cancer en France
avec une situation globalement plus favorable dans le Sud du pays par rapport aux régions du
Nord.

Femmes

Paris et petite
couronne

TSM* pour
100 000 femmes

B 83.70; 92,00)
[ (79,00; 83,70)
[ (77.20; 79,00)
[] 75.90;77,20)
[]72,90;75,90)
[] (62,205 72,90)

[] formations
non disponibles

France métropolitaine . %
TSM = 78,5 pour 0& g?
100 000 femmes (e} -

* Taux standardisés monde

Paris et petite
couronne

TSM* pour
100 000 hommes

[ 170,80 215,60)
[ 57,80; 170,80)
[ 151,70 157,80)
[] (46,10;151,70)
[]38,90;146,10)
[]97.90;138,90)

D Informations
non disponibles

France métropolitaine P %
TSM = 155,7 pour 3"
100 000 hommes [¢)

* Taux standardisés monde

Figure 3: Disparités géographiques de la mortalité par cancer en France ®
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Il Les traitements anti-cancéreux

Ils regroupent :
» lachirurgie
» laradiothérapie :
- laradiothérapie par voie externe
- lacuriethérapie
* les traitements médicamenteux :
- la chimiothérapie
- I’hormonothérapie
- les bisphosphonates et autres anti-résorbeurs osseux

- les thérapies ciblées : anticorps monoclonaux, anti-angiogéniques

Ils sont & visée curative ou palliative.

Le traitement curatif vise a guérir définitivement le cancer ou, au moins, a induire une
rémission. La rémission signifie I’absence de signes cliniques ou de symptémes en faveur

d’un cancer : la maladie est donc indétectable.

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

améliore sa qualité.

1.1 Prise en charge et coordination multidisciplinaire ***2

Compte tenu de la diversité et de la complexité de la maladie cancéreuse, la prise en
charge d’un patient exige I’association de plusieurs disciplines.
La décision d’une stratégie ou d’un plan de traitement est désormais systématiquement

discuté lors d’une réunion appelée « réunion de concertation pluridisciplinaire » (RCP).

12



I.L1.1  Les participants a une RCP

Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupent des professionnels de
santé de différentes disciplines, associant le plus souvent :
- des chirurgiens
- des radiothérapeutes
- des oncologues médicaux (ou chimiothérapeutes)
- des anatomopathologistes.

Selon la pathologie, peuvent s’ajouter d’autres médecins :

spécialistes (Oto-Rhino-Laryngologiste (ORL), dermatologues, gynécologues,
etc...)

- chirurgiens-dentistes

- biologistes

- psychologues

- spécialistes de la douleur, etc...
Idéalement, le médecin traitant du malade participe a cette concertation.

11.1.2 Quand une RCP est-elle nécessaire ?

Elle est toujours réalisée en pré-thérapeutique, lors d’une récidive et parfois lorsqu’un

événement (toxicité ou autre) impose de modifier le traitement.

11.1.3 Le déroulement de la RCP

Au cours de la RCP, les dossiers des patients, présentés par le médecin référent, sont
discutés de fagon collégiale. La situation du patient, les traitements possibles en fonction des
derniéres études scientifiques, l'analyse des bénéfices et les risques encourus, ainsi que
I'évaluation de la qualité de vie qui va en résulter, sont exposés et un avis est émis a I’issue de
cette réunion. Cet avis est ensuite communiqué et expliqué au patient. Le médecin I’informe
sur les bénéfices attendus des traitements proposés, leurs effets secondaires possibles, les
risques qu’ils comportent et sur le déroulement des traitements. La décision de traitement,
comprise et acceptée par le patient, est alors formalisée par écrit et lui est remise sous la
forme d’un document appelé « programme personnalisé de soins » (PPS). Outre la proposition
thérapeutique, ce document comporte les dates des différents traitements, leur durée, ainsi que
les coordonnées des différents membres de I’équipe soignante. Le programme personnalisé de

13



soins contribue ainsi a clarifier I’information donnée au patient et a assurer la continuité des

soins entre I’équipe hospitaliére et la médecine de ville.

11.14 L’objectif de la RCP

Le but de ces réunions collégiales est de proposer a chaque malade un traitement uni ou
pluridisciplinaire a la fois adéquat en termes d'efficacité et de toxicité mais aussi personnalisé,
tenant compte des conditions particuliéres et individuelles du patient.

Par ailleurs, I’objectif de cette démarche est de s’assurer que la stratégie thérapeutique
proposée au patient s’est appuyée sur des protocoles validés scientifiqguement et qu’elle a été
choisie en concertation entre différents spécialistes impliqués dans le diagnostic et le
traitement de son cancer. En cas de situation clinique faisant I’objet d’une prise en charge
standard de validité incontestable, celle-ci peut étre mise en route sans attendre une réunion
de concertation, mais le dossier devra étre ultérieurement présenté pour étre entériné et cette

prise en charge enregistrée et archivée.

La RCP est le passage obligatoire Iégal pour la prise en charge de tous les cancers. Elle
doit étre mise en place au sein d’établissements autorisés en cancérologie.
Les criteres de qualité des RCP sont précisés dans le plan cancer, la circulaire n°
DHOS/SD0/2005/101 du 22 février 2005 et repris dans les recommandations de la Haute
Autorité de Santé et I’Institut Nationale du Cancer (HAS-INCa).

En résumé :

La pluridisciplinarité correspond a la présence d’au moins trois spécialités différentes
qui doivent étre adaptées au type de la RCP ;

Tous les dossiers de cancer doivent étre archives mais ne nécessite pas
systématiquement une discussion en RCP, seules les situations de soins hors consensus
doivent étre discutées en RCP ;

Les propositions thérapeutiques sont fondées sur des référentiels de pratique
implémentés & un niveau régional a partir de recommandations de pratique clinique nationales
ou supra-nationales. Ils doivent étre régulierement actualisés.

La RCP permet de définir un PPS qui résume les objectifs et les modalités du

traitement.
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1.2 La chirurgie carcinologique ***°

Historiquement, ayant longtemps constitué I'unique modalité thérapeutique des cancers,
la chirurgie demeure la " pierre angulaire " du traitement des tumeurs solides et s'intégre de
nos jours dans une stratégie multidisciplinaire. Cette synergie de moyens a pour objectif de
permettre, par un gain en efficacité, une meilleure conservation de l'organe et de sa fonction

et, par dela, un respect de I'intégrité corporelle.
11.2.1 Lachirurgie au sein des démarches pré-thérapeutiques

s La biopsie

La mise en ceuvre d’un traitement anti-cancéreux, quel qu’il soit, exige impérativement
un diagnostic anatomo-pathologique préalable affirmant la malignité et précisant le type
histologique de la tumeur.

Différents modes de prélevements biopsiques peuvent étre envisagés selon le siége et
I’accessibilité tumorale comme :
- la biopsie chirurgicale ;
- la biopsie transcutanée, également appelée ponction-biopsie, guidée ou non par
I’imagerie ;
- ou la biopsie endoscopique.
La biopsie chirurgicale est devenue plus rare grace au progrés et a la plus grande
utilisation des procédés de biopsie transcutanée ou par endoscopie.

s Le bilan d’extension tumorale

Le bilan d’extension pré-thérapeutique fait appel aux techniques d'imagerie, aux
marqueurs biologiques voire enfin, dans certains cas a la chirurgie.
Cette appréciation du degré d'extension de la maladie conduit a I'établissement d'une

classification internationale en stade (TNM).
11.2.2  Chirurgie du cancer

La chirurgie est un traitement local ou loco-régional du cancer qui a pour objectif
d'enlever la tumeur primitive, les éventuels ganglions correspondants et les éventuelles
métastases.

On parle aussi d'ablation ou d'exérése de la tumeur.
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1.2.2.1 Chirurgie d’exérese a visée curative

L’exérese chirurgicale occupe une place majeure au sein de la stratégie thérapeutique de
la plupart des tumeurs solides, et procure leur guérison dans une forte proportion des cas. Une
chirurgie d’exérese carcinologiquement satisfaisante et, avec une conception conservatrice,

est devenue de plus en plus courante.

Cette exérese localisée doit cependant garder une bonne radicalité, c’est-a-dire que le
plan de coupe chirurgical doit passer en tissu sain avec une marge de securité vis-a-vis du
tissu néoplasique. Cette marge de sécurité est la garantie d’un contrdle loco-régional
satisfaisant, et a pour but de limiter le risque de récidive locale. Elle est imposée par le
caractere habituellement irrégulier des limites des tumeurs malignes et la possibilité
d’envahissements microscopiques en périphérie de la tumeur. La taille de la marge de sécurité
varie selon le type histologique de la tumeur (les marges seront plus étendues pour un
sarcome que pour un carcinome, par exemple).

Cette notion d'exérése curative est cependant purement macroscopique; en effet une
extension tumorale microscopique peut toujours échapper au chirurgien et étre précisée dans
un second temps sur les résultats histologiques de I'analyse de la piece d'exérése issus de
I’examen extemporané. De nouvelles techniques de contrble per-opératoire sont actuellement
mises a la disposition du chirurgien pour le guider dans I’exérése des tissus cancéreux :
certaines méthodes reposent sur I’adaptation de systéemes d’imagerie anatomique standards,
comme I’échographie ultrasonore, la tomographie X ou I'IRM et d’autres méthodes
s’appuient sur des traceurs radioactifs ou optiques spécifiques des lésions tumorales
recherchées et couplés & des systémes de détection miniaturisés °.

La chirurgie de réduction tumorale ou cytoréductrice entre dans le cadre d’une
stratégie a visée curative bien qu’elle ne permette pas d’obtenir des marges de sécurité saines.
Elle s’applique principalement aux tumeurs solides chimio et/ou radio sensibles (ovaire,
testicule) et a pour but de réduire au maximum le volume tumoral afin d’optimiser I’action

des traitements adjuvants.
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11.2.2.2 Chirurgie des territoires de drainage lymphatique *"*®

Les évidements ganglionnaires (ou curages ganglionnaires ou encore lymphadénectomies)
consistent a enlever en bloc des réseaux lymphatiques et des groupes de ganglions atteints ou
susceptibles d’étre atteints par des cellules cancéreuses. On les distingue des biopsies

ganglionnaires (adénectomies) : chirurgies limitées et destinées a préciser un diagnostic.

Le curage ganglionnaire peut étre & visée thérapeutique ou prophylactique (préventive).

> Le curage a visée thérapeutique est dit « de nécessité » : il s’adresse aux ganglions
cliniquement envabhis.

> Le curage a visée prophylactique est dit « de principe »: il s’adresse a des
ganglions présumés sains a I’examen cliniqgue mais pouvant contenir des foyers

microscopiques de cellules tumorales.

Par ailleurs, on distingue les lymphadénectomies extensives touchant tous les groupes
ganglionnaires drainant I’organe en cause et les lymphadénectomies sélectives touchant un ou

des groupes ganglionnaires privilégiés.

La technique du « ganglion sentinelle » permet d’identifier et de retirer un nombre
réduit de ganglions présentant un envahissement micro-métastatique, tout en évitant la
morbidité liée & un curage complet (infection, douleur, lymphceedéme). Elle est essentiellement
utilisée dans le cadre du cancer du sein et du mélanome, mais aussi de la sphére ORL.

Le ganglion dit « sentinelle » est le premier ganglion recevant le drainage lymphatique
d’une tumeur. Il est donc celui qui est le plus susceptible de contenir des métastases. Comme
I’extension métastatique ganglionnaire se fait de facon ordonnée par envahissement successif
des groupes ganglionnaires, ce concept du « ganglion sentinelle » consiste donc a arréter le
curage au premier relais non envahi.

Le ou les ganglions sentinelles sont détectés grace a I’injection d’un traceur (radio-
isotopique et/ou colorimétrique) au voisinage de la tumeur. Souvent, on y associe une
lymphoscintigraphie (acquisition d’images scintigraphiques a I’aide d’une gamma caméra).
Lorsque les ganglions sentinelles passent inapercus sur les images planaires, on a recours a
une technique d’imagerie hybride (tomoscintigraphie couplée a une tomodensitométrie
(TEMP/TDM)).
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Une fois le ou les ganglions sentinelles repérés, ils sont retirés et soumis a un examen
anatomo-pathologique. Si I’analyse du ganglion sentinelle met en évidence des cellules
cancéreuses, I’ablation d’un plus grand nombre de ganglions lymphatiques est réalisée. A

I'inverse, si le ganglion n’est pas atteint, les ganglions suivants ne sont pas retires.

11.2.2.3 Chirurgie des masses résiduelles, chirurgie des métastases,
chirurgie des récidives

Ces chirurgies sont trés spécifiques. L’acte chirurgical prend place ici soit dans
I’évolution au cours du traitement (chirurgie des masses résiduelles, chirurgie de métastases
synchrones), soit dans I’évolution de la maladie c’est-a-dire lors de la rechute locale ou

métastatique.

» Chirurgie des masses résiduelles

On parle de masses résiduelles, lorsqu’il persiste apreés une chimiothérapie des images
anormales dans les régions ou existaient initialement des métastases ganglionnaires ou
viscérales. L’exérese chirurgicale de ces masses résiduelles fait partie intégrante du traitement

initial et s’inscrit dans un protocole thérapeutique bien défini.

» Chirurgie des métastases

Elle est indiquée dans le cadre de métastases uniques ou en nombres limités, localisées

au niveau d’un seul organe et apparaissant en dehors de toute évolution loco-régionale.

» Chirurgie des récidives

Aussi appelée chirurgie de rattrapage, elle concerne les récidives localisées en I’absence

de toutes métastases a distance.

11.2.2.4 Chirurgie des complications et des séquelles

Le chirurgien peut étre amené a prendre en charge des complications iatrogénes
engendrées  par I’agressivité  des thérapeutiques  anti-cancéreuses  (exemples :
Ostéochimionécroses (OCN), Ostéoradionécroses (ORN)...).
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11.2.2.5 Chirurgie de reconstruction

Les séquelles morphologiques ou fonctionnelles occasionnées par la chirurgie radicale,
peuvent étre réparées et/ou reconstruites par la chirurgie. Des techniques spécifiques utilisant
le plus souvent du matériel prothétique, des lambeaux musculo-cutanés voire musculaires
purs, ou des transplants libres vascularisés, sont mises en place. Cette chirurgie
reconstructrice peut étre contemporaine (reconstruction immédiate) de la chirurgie radicale ou
étre effectuée a distance (reconstruction différée) de celle-ci. Grace a cette chirurgie, le
patient retrouve son intégrité corporelle et une meilleure réinsertion sociale lui est donc

possible.

11.2.2.6 Autres aspects de la chirurgie carcinologique

» Chirurgie prophylactique

La chirurgie prophylactique consiste a intervenir sur un organe avant qu’un cancer ne s’y
développe. Ceci est rendu possible grace aux progrés de la génétique et aux dépistages
précoces des cancers.

Cette chirurgie est indiquée chez les personnes qui sont atteintes de pathologies dont on
sait qu’elles augmentent fortement leur risque de développer un cancer (exemple : polypose
adénomateuse familiale ou I’on procede préventivement a I’ablation du célon). Elle peut étre
utilisée pour traiter des patients atteints de Iésions précancéreuses (exemple : néoplasies intra
épithéliales du col utérin et conisation). Enfin, elle peut s’adresser aux personnes porteuses de
mutations génétiques augmentant tres fortement le risque de cancer (mutation des génes
BRCA1 ou BRCAZ2 qui prédisposent aux cancers du sein et de I’ovaire), mais dans ce cas Ia,

elle est controversée.

» Chirurgie palliative
A un stade avancé de la maladie, il n’est souvent plus possible d’enlever la tumeur dans
sa totalité: il se peut que celle-ci soit localisée dans un endroit difficile d’acces, qu’elle fasse
corps avec le tissu avoisinant ou encore qu’il y ait déja des métastases inopérables. L'exérése
palliative laisse donc en place du tissu tumoral inextirpable. L’intervention chirurgicale
permet de limiter les douleurs, les complications et d’autres effets indésirables liés a la
maladie et de maintenir une certaine qualité de vie. Elle doit étre la moins agressive et la

moins invalidante possible, efficace immédiatement et le plus durablement.
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1.3 La radiothérapie **%°

Dans la lutte contre le cancer, la radiothérapie est avec la chirurgie et la chimiothérapie,
une des méthodes de traitement les plus anciennes et les plus utilisées. Apparue il y a plus de
cent ans avec la découverte de la radioactivité, elle s’est beaucoup développée au cours de
ces 30 derniéres années avec I’apparition des rayonnements de haute énergie et des
accélérateurs de particules. Les progrés de I’informatique, de I’imagerie médicale, de la
radiophysique et de la balistique ont permis d’accéder a une radiothérapie moderne. L avenir
de la radiothérapie passera par son association avec la biologie tumorale et le développement
de thérapeutiques issues des biotechnologies et du génie génétique.

Deux types de radiothérapies sont a distinguer:
- Radiothérapie externe : radiothérapie transcutanée.
- Radiothérapie interne : curiethérapie

11.3.1 Radiothérapie externe transcutanée

11.3.1.1 Définition

La radiothérapie est une thérapeutique locorégionale qui vise a détruire les cellules
tumorales en utilisant des rayonnements ionisants. Dans le cas de la radiothérapie externe, les

rayons sont émis a partir d’une source externe a I’organisme.

11.3.1.2 Indications

De nombreux cancers peuvent étre traités par radiothérapie. La radiothérapie sera
proposée en fonction du type de cancer, de sa localisation et de son stade d’évolution mais
également en fonction de la situation personnelle et de I’état général du patient.

La radiothérapie peut étre utilisée :

- seule (radiothérapie exclusive) : en cas de cancer trés radio-sensible et limité

- enassociation avec la chirurgie

- en association avec un traitement ~médicamenteux (chimiothérapie,

hormonothérapie ou thérapie ciblée)
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On parle de :
- Radiothérapie néo-adjuvante ou pré-opératoire, lorsqu’elle est réalisée avant la
chirurgie : elle a pour but de réduire la taille de la tumeur, faciliter I’intervention

et/ou minimiser le risque de récidive locale du cancer.

- Radiothérapie adjuvante ou post-opératoire, lorsqu’elle est réalisée aprés la
chirurgie : elle compléte la chirurgie en détruisant les éventuelles cellules

canceéreuses résiduelles dans le but de diminuer le risque de récidive locale.

- Radiothérapie per-opératoire, lorsqu’elle est réalisée au cours d’une intervention
chirurgicale : elle a pour but d’exposer directement la tumeur résiduelle ou la zone
ou se trouvait la tumeur a une dose unique élevée de rayons, ce qui réduit

I’irradiation des tissus sains.

- Radio-chimiothérapie concomitante, lorsqu’on associe radiothérapie et
chimiothérapie : certains medicaments de chimiothérapie rendent les cellules
cancéreuses plus sensibles aux rayons et augmentent ainsi leur efficacité. Ceux

sont des médicaments radio-sensibilisants.

11.3.1.3 Objectifs

» Radiothérapie a visée curative

Son but est de guérir un cancer en visant a détruire la totalité des cellules cancéreuses.

> Radiothérapie a visée palliative
Son objectif est de ralentir I’évolution d’une tumeur et de controler les symptomes
génant la qualité de vie du patient, sans espoir majeur de guérison. On parle aussi de

radiothérapie symptomatique.

11.3.1.4 Principes de la radiothérapie

11.3.1.4.1 Les particules utilisées

La radiothérapie utilise des radiations ionisantes sous forme de particules projetées
dans les tissus. Ces particules traversent d’abord la peau, puis s’enfoncent dans les tissus

sous-jacents, plus ou moins loin en fonction de leur énergie.

21



Actuellement, les deux types de rayonnement les plus fréqguemment employés (dans
90% des cas) sont:

- les photons ou rayons X : ces particules pénetrent loin sous la peau et permettent
de traiter des tumeurs profondes (thorax, abdomen, petit bassin) sans irradier de
facon importante la peau.

- les électrons : ces particules sont destinées a traiter les tumeurs plus superficielles,

situées pres de la peau.

Les protons et neutrons sont d'utilisation exceptionnelle.

11.3.1.4.2 Mécanisme d’action %

Les particules (photons ou électrons) créent dans les tissus qu’elles traversent des
ionisations. Cette formation d’ions se fait en arrachant des électrons aux atomes des
molécules des tissus traversés, qu’ils soient cancéreux ou sains. Ces atomes ayant perdus des
électrons, et ainsi modifiés, deviennent instables et réagissent avec les atomes voisins restés
normaux, provoquant ainsi des ruptures des liaisons existant entre les atomes des molécules.
Ces ruptures de liaison modifient la forme de la molécule provoquant des réactions au sein
des cellules normales et cancéreuses, et peuvent aboutir a la mort de la cellule. Cette mort
cellulaire se rencontre lorsque les atomes ionisés, et donc les molécules rompues, sont de

I’ADN (double chaine d’acide désoxyribonucléique).

Cette interaction entre les particules de radiothérapie et les tissus irradiés se

décompose en quatre temps :

v’ Etape physique : elle est trés courte et correspond a la création d’ionisations dans les

molécules du tissu traversé par les radiations. Les molécules rencontrées par les
particules sont avant tout des molécules d’eau. On assiste alors a la radiolyse de
I’eau, et plus secondairement de I’ADN des chromosomes.

v’ Etape physico-chimique : la rupture de la molécule d’eau (radiolyse de I’eau) crée des

radicaux libres trés reéactifs sur les molécules voisines. Ces radicaux libres peuvent

alors agir sur I’ADN voisin, provoquant des ruptures de la molécule d’ADN.
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v’ Etape chimique : les ionisations induites vont rompre I’ADN soit sur un seul de ses

deux brins (rupture monocaténaire); soit sur ses deux brins (ruptures bicaténaires).
Ces lésions et ruptures des chaines d’ADN peuvent étre réparées par des enzymes de
réparation (ADN polymérase, exonucléase, ligase, topoisomérase...) qui peuvent ainsi
corriger les destructions de I’ADN et rendre leur action désuéte. L’efficacité de ces
enzymes est variable d’un tissu a I’autre, ce qui explique les différences de radio-
sensibilités observées aussi bien dans les tissus cancéreux que dans les tissus sains.
Les cellules dont le matériel génétique est particulierement instable ou qui disposent
de systémes de réparation défaillants vont étre plus vulnérables aux rayonnements
ionisants. Les cellules cancéreuses sont donc plus radio-sensibles que les cellules

différenciées des tissus sains inclus dans les champs d’irradiation.

v Etape cellulaire : c’est I’étape finale de réaction de la cellule aux dommages

engendrés par les rayons au sein de I’ADN.

On observe deux grands types de réaction :

- les Iésions létales, irréparables, aboutissent a la mort de la cellule, mais ce de fagon
souvent différée (quelques jours ou quelques semaines apres la radiothérapie).

- les lésions de I’ADN sont réparées par les enzymes de réparation de la cellule,
aboutissant a la survie cellulaire. Les réparations sont soit completes laissant en
place des cellules vivantes et normales qui vont continuer a se multiplier, ou soit
incomplétes laissant en vie des cellules porteuses de mutations génétiques non
mortelles mais non fonctionnelles ou avec une synthese protéique anormale et/ou

incapable de se multiplier aprés quelques mitoses.

L’efficacité thérapeutique de la radiothérapie repose sur I’existence d’un différentiel
des capacités de réparations des lésions subléthales, qui s’effectuent de fagon plus

satisfaisante pour les cellules saines que pour les cellules cancéreuses .
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11.3.1.4.3 Notions de dose, fractionnement, étalement

La dose est exprimée en Gray (Gy). Le Gray est une unité d’énergie absorbée par
unité de masse. Il correspond a une énergie de 1 joule par Kg.
La dose nécessaire pour stériliser une tumeur dépend :

- du type histologique de la tumeur et de sa radio-sensibilité. Les tumeurs, du plus
au moins radio-sensibles, sont : les seminomes (tres radio-sensibles), les
lymphomes, les carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes, les sarcomes et
les mélanomes (plus radio-résistants) .

- de lataille tumorale : les tumeurs volumineuses sont moins radio-sensibles.

- de I’aspect macroscopique de la tumeur : les tumeurs bourgeonnantes sont

beaucoup plus sensibles que les tumeurs infiltrantes.

Le fractionnement correspond au nombre total de séances d’irradiation ainsi que la

dose par séance.

L’étalement est la durée totale du traitement.

Dans les irradiations a visée curative, la dose est généralement de 1,8 a 2 Gy par séance,

a raison de 5 séances par semaine. La dose totale varie selon les cas de 30 a 70 Gy.

Les cellules saines restaurent plus facilement les lésions sublétales que les cellules
cancéreuses. C'est la raison pour laquelle on fractionne l'irradiation en plusieurs séances afin

d'exploiter au mieux cet effet différentiel.

11.3.1.5 Les appareils et techniques de radiothérapie externe

Les appareils modernes utilisés sont représentés par les accélérateurs linéaires de
particules. L'utilisation des appareils au cobalt-60 ou « bombes au cobalt » disparait

progressivement.
La radiothérapie conformationnelle 3D (trois dimensions) est actuellement la technique

la plus employée. Elle permet de faire correspondre le plus précisément possible le volume

irradié, au volume de la tumeur.
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D’autres techniques se développent comme :
- laradiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT)
- laradiothérapie guidee par I’image
- laradiothérapie asservie a la respiration
- laradiothérapie stéréotaxique
- latomothérapie
- le cyberknife®
- ouencore la protonthérapie
Elles ont pour objectif de focaliser les rayons le plus précisément possible sur la tumeur

et d’épargner au maximum les tissus sains voisins.

Figure 4: CyberKnife® (Institut de Cancérologie de Lorraine : ICL)*

11.3.1.6 Le déroulement de la radiothérapie externe
11.3.1.6.1 La simulation ou centrage

11.3.1.6.1.1 Définition des volumes cibles et critiques

Le volume cible de I’irradiation, englobant le volume tumoral, va étre repéré a I’aide
d’un simulateur scanner qui est un appareil de radiologie spécifique possédant toutes les
caractéristiques mécaniques geométriques de la machine de radiothérapie utilisée pour le
traitement. 1l va planifier précisément le traitement du patient en simulant les paramétres de

I'irradiation prévue.
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11.3.1.6.1.2 Calcul de la dose

Elle se fait a partir des images du scanner, sous forme de courbes isodoses qui
illustrent la distribution de la dose dans la tumeur. Cette dosimétrie en 3D permet de calculer

de facon tres précise la dose regue en chaque point du tissu cancéreux et du tissu sain.

Figure 5: Exemples de dosimétrie de Iésion ORL selon une vue axiale (a gauche) et coronale
(a droite)

11.3.1.6.1.3 Marquage et contrdéle du positionnement

La position du patient sur la table doit étre précise, confortable et reproductible, d’ou
I’utilisation d’accessoires de contention (masques thermoformés, coussin de position et de
maintien). Elle est repérée par des faisceaux emis par des lasers mobiles, dans les trois plans
de I’espace, a partir de dispositifs fixés aux murs de la salle de centrage. Les champs
d’irradiation, repéres par la position de ces lasers sur le patient, sont alors tracés sur la peau

sous forme de marques de feutre, de fuchsine ou de tatouages indélébiles de petite taille.

Figure 6: Masque de contention et marquage lors du centrage d’une radiothérapie %
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11.3.1.6.2 La séance d’irradiation

Le patient est installé sur la table de traitement de facon parfaitement identique a la
position prise lors du centrage. Des caches ou des lames sont interposés entre le patient et
I’appareil d’irradiation afin de protéger les zones a risque qui ne doivent pas étre irradiées.
Toute une série de controle est ensuite effectuée afin de bien Vérifier que les champs
d’irradiation et les calculs de dosimétrie concordent avec la simulation. Tous ces contréles
étant faits, la séance d’irradiation débute. Une séance dure entre 5 et 10 minutes. Pendant la
séance, le patient reste seul dans la piéce. En cas de probléme, une surveillance visuelle et

auditive permet de prévenir le manipulateur.

Figure 7: Exemple de collimation réalisée avec un collimateur multilames **

11.3.1.6.3 Le suivi

Afin de contrbler I’efficacité de la radiothérapie et I’apparition d’éventuels effets
secondaires et leur prise en charge, une surveillance réguliére est nécessaire pendant et apres
le traitement. Lors du traitement, une consultation avec le radiothérapeute est prévue toutes
les semaines. Aprés le traitement, le patient est revu au minimum une fois par an pendant cing

ans. Cette fréquence peut varier selon I’état de santé du patient et le bilan de surveillance.
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11.3.2  Curiethérapie %

Aujourd’hui, la curiethérapie représente environ 4 % de I’activité totale de radiothérapie
(radiothérapie externe et curiethérapie) et le nombre d’implantations pour cancers des VADS

représente environ 2,6 % des curiethérapies %",

11.3.2.1 Définition

La curiethérapie est une technique particuliére de radiothérapie qui consiste a

introduire la source d'irradiation directement au contact ou a I’intérieur de la tumeur.

Il existe deux types de curiethérapie :

v La curiethérapie interstitielle : cette technique repose sur l'introduction de fils
radioactifs a I'intérieur de tissus.

v La curiethérapie endocavitaire : cette technique consiste a introduire la source
radioactive dans les cavités naturelles de I'organisme touchées par le cancer (vagin,

utérus...).

11.3.2.2 Indications

La curiethérapie concerne les tumeurs de faible volume, sans envahissement osseux,

parfaitement localisées et accessibles.

Les principales indications de curiethérapie des cancers des VADS sont les tumeurs
localisées de la cavité buccale (plancher buccal, langue mobile, face interne de joue), de
I’oropharynx (voile, amygdale, base de langue) et du cavum.

Ses contre-indications sont I’atteinte de la gencive ou du trigone rétromolaire, une
Iésion trop proche de la gencive (< 5 mm) , I’infiltration de la commissure intermaxillaire, et
I’extension au parapharynx, au cavum pour une tumeur de I’oropharynx, & I’union des trois

replis ou au larynx %,
La curiethérapie peut étre réalisée seule ou étre associée soit a une radiothérapie
externe soit a une chirurgie. Dans toutes les situations, I’association d’une curiethérapie a une

chimiothérapie concomitante n’est pas recommandée en dehors d’essai 2.
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11.3.2.3 Objectifs

La curiethérapie permet de délivrer une dose d’irradiation élevée dans un volume
tissulaire limité, épargnant les tissus sains de voisinage en raison de la décroissance rapide de

la dose au fur et a mesure que I’on s’éloigne de la source radioactive.

Cela permet de limiter les effets secondaires et dans certains cas de conserver I’organe

atteint.

11.3.24 Les sources radioactives

Les éléments radioactifs les plus souvent utilisés lors d’une curiethérapie sont :

- Piridium

- le césium

- I’iode

Ces sources peuvent se présenter sous forme de grains, de fils ou de micro-sources en

fonction de la nature du radio-élément.

Mais, en France, depuis le début de I’année 2014, les fils d’iridium 192 ne sont plus
commercialisés. Cela a donc favorisé le développement des techniques avec projecteurs de

source de débit pulsé ou de haut débit de dose *.

11.3.2.5 Le déroulement de la curiethérapie

11.3.25.1 Mise en place du dispositif

Premierement, un dispositif non radioactif (tubes plastiques ou métalliques creux,
applicateurs, tubes spécifiques) est placé par le radiothérapeute dans la zone a traiter. Cette
étape est réalisée sous anesthésie (générale ou loco-régionale) au bloc opératoire. Ce matériel

vecteur servira par la suite de support aux sources radioactives.

11.3.25.2 Calcul du débit de dose

Pour permettre la dosimétrie, une scanographie est réalisée (duplicata résine de la
protection plombée en place). Ensuite, la dose totale, le débit de dose, le nombre de fractions
ou pulses par heure et par jour, délivrés par le dispositif lorsqu’il recevra les radio-éléments

sont calculés. Les traitements sur 24 heures sont a privilégier, a raison d’une séance toutes les
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heures avec un debit idéal de 0,5 Gy/h (ce débit peut varier de 0,3a 0,7 Gy/h). Pour la
curiethérapie de haut débit de dose, il est préconisé deux séances par jour, espacées de plus de

six heures en dix séances.

Si la curiethérapie de bas débit de dose est la référence, la curiethérapie de débit pulsé
par sa maitrise du débit de dose et de I’optimisation de la distribution de la dose est désormais
la technique a privilégier. En ce qui concerne la curiethérapie de haut deébit de dose, ¢ ‘est
une option qui commence a se développer dans les cancers des VADS.

11.3.2.5.3 Irradiation

Le patient est hospitalisé en chambre isolée dite secteur protégé dans le service de
curiethérapie. Les radio-éléments sont alors mis en place dans le dispositif non radioactif et
délivrent ainsi la dose d’irradiation (les tubes sont connectés a un projecteur de source pour la
curiethérapie de haut débit de dose ou de débit pulsé ou sont chargés avec des sources
d’iridium de bas débit de dose). Cette dose correspond parfaitement a la dose préalablement
calculée. La durée totale de la curiethérapie peut durer de quelques minutes a huit jours, selon
le débit de dose et la dose totale a atteindre.

Pour les cancers de la cavité buccale ou de I’oropharynx afin de minimiser le risque
d’ostéoradionécrose, une protection plombée est systématiquement mise en place pendant

toute la durée du traitement.

Une fois le traitement terminé, les éléments radioactifs puis le dispositif non radioactif
sont déposés. Le patient peut alors quitter I’hdpital et rentrer a son domicile, il n’est plus

radioactif.

Figure 8: Curiethérapie (photos du Dr PHULPIN.B)
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1.4

La chimiothérapie "%

La chimiothérapie est une thérapeutique relativement récente qui est utilisée depuis les

années 1940 et qui s’est beaucoup développée a partir des années 1970 grace a la découverte

de nouveaux médicaments.

11.4.1 Définition

La chimiothérapie utilise des substances médicamenteuses qui vont empécher la

croissance et le développement des cellules cancéreuses et/ou les détruire. Il s’agit d’un

traitement systémique agissant tant sur les cellules cancéreuses que sur certaines cellules

saines (particuliérement les cellules a division rapide).

11.4.2 Indications

Chimiothérapie néo-adjuvante : avant un acte chirurgical et/ou radiothérapie. Elle
permet de diminuer le volume tumoral facilitant ainsi I’opération et permettant une
chirurgie plus conservatrice ou d’augmenter I’efficacité de la radiothérapie. Elle

permet enfin d’évaluer I’efficacité des médicaments sur la tumeur.

Chimiothérapie adjuvante : aprés une chirurgie pour prévenir I’apparition d’une

récidive locale ou a distance sous forme de métastases.

Radio-chimiothérapie concomitante : pour potentialiser I’effet des radiations

ionisantes.

Chimiothérapie métastatique des phases disséminées : curatif ou palliatif

Chimiothérapie intensive: associée a une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) pour intensifier les doses sans toxicité hématologique Iétale.
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11.4.3  Principes de la chimiothérapie

La plupart des chimiothérapies agissent sur les facteurs responsables d’une croissance
cellulaire excessive. Les molécules inhibent la progression des cellules a I’intérieur des

phases du cycle cellulaire et induisent leurs apoptoses.

Les drogues anti-néoplasiques sont administrées sous formes de protocoles associant
plusieurs substances : on parle de polychimiothérapie. Elle a pour but de majorer I’activité

anti-néoplasique et d’avoir un effet cytotoxique additif ou synergique.

Ces médicaments cytotoxiques ou cytostatiques agissent a la fois sur les cellules
cancéreuses mais aussi sur les cellules saines ayant un renouvellement rapide (cellules
hématopoiétiques, des cheveux, de la peau et des muqueuses).

Les cellules tumorales restent plus sensibles a I’action toxique de ces molécules que les

cellules normales.

Les cures de chimiothérapie sont administrées de maniere discontinue, alternant
périodes de traitement et de repos. En fonction des protocoles, les médicaments sont
administrés sur un ou plusieurs jours (on parle de cure) et I’intervalle entre deux cures (appelé
intercure) peut s’étendre de une a quatre semaines. Dans la majorité des cas, un intervalle de
21 jours est nécessaire a la reconstitution des cellules saines (notamment les précurseurs
hématopoiétiques). Quatre a six cures sont genéralement suffisantes pour atteindre une

décroissance tumorale maximale.

Séance Séance Séance Séance Séance Séance Séance Séance

S S I | vobo4

v

Jl J2 J3 J15 J28 J29 J35 J42
L J L ] 1 J 1 ]
Intercure J16-J27 Cure n°2 Intercure J43-J62
Curen°1 (Période de repos) (Période de repos)
1 J 1 ]
Cycle n°1 Cycle n°2

Protocole thérapeutique

Figure 9: Exemple d’un schéma d'administration d'une chimiothérapie *
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I1.4.4  Les molécules cytotoxiques et cytostatiques de chimiothérapie *

La plupart des substances de chimiothérapie, en ciblant les acides nucléiques (ADN,

ARN) et les protéines, affectent la synthese et la fonction de I'ADN ou la mitose.

Les principaux médicaments utilises sont classés en plusieurs catégories :

Les agents alkylants et apparentés inhibent la réplication de I’ADN et induisent

la mort cellulaire

Les agents antimétabolites bloquent ou détournent une ou plusieurs voies de

synthése de I’ADN

Les antibiotiques cytotoxiques inhibent la division cellulaire

Les agents tubulo-affines et apparentés troublent la mitose en agissant sur le

fuseau mitotique

Tableau 2: Les différentes molécules de chimiothérapie **

Catégorie | Type Molécules : DCI (Nom commercial)
Agents Moutarde a I’azote Méchloréthamine (Mustargen®)
alkylants Melphalan (Alkeran®, L-PAM®)

Chlorambucil (Leukeran®)
Cyclophosphamide (Cytoxan®, Procytox®)
Ifosfamide (Ifex®, Holoxan®)
Estramustine (Emcyt®)

Sulfonates d’alkyle

Busulfan (Myleran® [oral], Busulfex® [1V])

Triazines

Dacarbazine (DTIC®)
Témozolomide (Temodal®)

Nitrosourées

Carmustine (BICNU®, BCNU®)
Lomustine (CeeNU®, CCNU®)
Streptozocine (Zanosar®)

Sels métalliques

Cisplatine (Platinol AQ®, Platinol®)
Carboplatine (Paraplatin®, Paraplatin AQ®)
Oxaliplatine (Eloxatin®)

Dérivés des aziridines

Thiotépa (ThioTEPA®)
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Categorie

Type

Molécules : DCI (Nom commercial)

Antimétabolites

Antifoliques

Méthotrexate
Raltitrexed (Tomudex®)
Pemetrexed (Alimta®)

Analogues de la
purine

Cladribine (Leustatin®)

Fludarabine (Fludara®)
Mercaptopurine (Purinethol®, 6-MP®)
Thioguanine (Lanvis®, 6-TG®)

Analogues de la
pyrimidine

Azactidine (Vidaza®)

Capécitabine (Xeloda®)

Cytarabine (Cytosar®, Ara-C®)
5-fluorouracil (Adrucil®, 5-FU®, Efudex®

[topique])
Gemcitabine (Gemzar®)

Produits naturels

Antibiotiques
(anthracyclines)

Bléomycine (Blenoxane®)

Dactinomycine (Cosmegen®, Actinomycin-D®)
Daunorubicine (Cérubidine®, daunomycine®)
Doxorubicine (Adriamycin®)

Epirubicine (Pharmorubicin®)

Idarubicine (Idamycin®)

Mitomycine (Mutamycin®)

Mitoxantrone (Novantrone®)

Daunorubicine liposomale (DaunoXome®)
Doxorubicine liposomale (Myocet®)
Doxorubicine liposomale pégylée (Caelyx®)

Enzymes

Asparaginase (Kidrolase®)

Taxanes
(stabilisateurs des
microtubules)

Docétaxel (Taxotere®)
Paclitaxel (Taxol®)

Alcaloides de la
pervenche
(antimitotiques)

Vinblastine (Velbe®)
Vincristine (Oncovin®)
Vinorelbine (Navelbine®)
Vindeésine (Eldesine®)

Inhibiteurs de la
topoisomérase |

Irinotécane (Camptosar®)
Topotécan (Hycamtin®)

Inhibiteurs de la
topoisomérase |1

Etoposide (Vepesid®, VP-16®)
Téniposide (Vumon®, VM-26®)
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11.45 Le déroulement de la chimiothérapie

Bilan pré-thérapeutique

La chimiothérapie ne débute qu’aprés un bilan pré-thérapeutique (examens
biologiques, examens d’imagerie, bilan cardiaque) permettant de contréler I’état de santé du
patient. L’oncologue établit ensuite un calendrier avec le patient selon le protocole établi par
I’équipe médicale.

Les séances de chimiothérapie

Les séances de chimiothérapie ont lieu dans la majorité des cas a I’hopital ou en
clinique, en ambulatoire. Pour certains médicaments, une hospitalisation d’un ou deux jours,
voire plus, est nécessaire a chaque cure. Certains cas particuliers autorisent la chimiothérapie

a domicile.

Prescription et préparation de la chimiothérapie

Le médecin prescrit les médicaments de chimiothérapie adaptés au patient, puis le
pharmacien vérifie I’ordonnance et prépare les produits qui sont ensuite acheminés jusqu’a la
salle de chimiothérapie ou ils sont administrés. Les médicaments ne sont pas préparés a

I’avance, mais au début de chaque séance.

L’administration de la chimiothérapie

Les médicaments de chimiothérapie peuvent étre administrés principalement de trois
maniéres différentes:
- par voie intra-veineuse
- par voie intra-musculaire

- ou par voie orale.

Pour une administration par voie intra-veineuse continue, fréquente ou prolongée,
plusieurs systéemes peuvent étre mis en place chirurgicalement dans le systeme vasculaire afin

d'y maintenir un accés. Ces systémes sont appelés cathéters.

Un cathéter est un tuyau stérile, trés fin, introduit le plus souvent dans une veine a la
base du cou. Il facilite les perfusions de chimiothérapie en évitant de piquer dans le bras a

chaque cure et permet ainsi d’administrer les médicaments en toute sécurité. Il en existe deux

35



types : le cathéter simple ou cathéter veineux central et le cathéter a site d’injection

implantable (appelé Port-a-Cath® ou encore PAC).

.\ g

1 Pansementcachant
le raccord externe 2

2 Raccord externe du cathéter

3 Cathétersitué sous la peau 1//

4 Cathéter placé danslaveine

Figure 10: Cathéter simple ou cathéter veineux central (INCa, 2011)

1 Site ou chambre implantable

2 Cathétersitué sous la peau

3 Cathéter placé danslaveine

Figure 11: Cathéter a site implantable (INCa, 2011)*

sous cutané

Muscle

Figure 12: Site implantable (INCa, 2011)*
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Le cathéter est posé lors de la premiére cure de chimiothérapie, reste en place entre les

cures et est retiré a la fin de la derniere séance de chimiothérapie ou plus tard.

Consultations de surveillance

Les effets du traitement sur la tumeur et la tolérance du patient sont évalués
régulierement le long du traitement. Une fois le traitement terminé, un calendrier de

surveillance est défini avec le patient.

11.5 L’hormonothérapie

11.5.1 Définition

L’hormonothérapie est un traitement qui empéche la production ou I’action d’hormones
naturelles susceptibles de stimuler la croissance des cellules cancéreuses.
Elle concerne les cancers dits hormono-dépendants ou hormono-sensibles qui sont

surtout les cancers du sein et de la prostate.

11.5.2 Mode d’action

Certaines cellules cancéreuses expriment des récepteurs hormonaux spécifiques et les
hormones en se fixant a ces récepteurs engendrent des divisions cellulaires et donc une

croissance tumorale.

L’hormonothérapie agit:

v" soit en bloquant la production et la sécrétion hormonale :

- par des traitements non médicamenteux comme la chirurgie ou la radiothérapie
(castration physique)

- par des traitements médicamenteux (castration chimique): anti-aromatases et
médicaments analogues agonistes de la LH-RH

v’ soit en bloguant I’action des hormones au niveau des récepteurs des cellules
cancéreuses par des traitements médicamenteux systémiques : anti-androgénes

pour les cancers de la prostate ; anti-cestrogénes pour les cancers du sein.
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11.5.3 Les différents médicaments d’hormonothérapie

Tableau 3: Les différentes molécules d’hormonothérapie

Type d’hormonothérapie Molécules DCI Nom Commercial
Anti-cestrogénes Tamoxiféne Nolvadex ®, Tamoxifene ®
Toremifen Fareston®
Fulvestrant Faslodex ®
Anti-androgéenes Acétate de cyprotérone Androcur ®
Flutamide Euléxine ®
Bicalutamide Casodex ®
Nilutamide Anandron ®
Anti-aromatases Letrozole Femara ®
Anastrazol Arimidex ®
Exémestan Aromasine ®
Analogues de la LH-RH Goséréline Zoladex ®
Leuproréline Enantone ®
Triptoréline Décapeptyl®
Buséréline Bigonist®

11.5.4 Les indications

L’hormonothérapie est indiquée comme:

- traitement adjuvant de la maladie résiduelle infraclinique, chez des patients a

risque d’évolution métastatique secondaire

- traitement curatif de cancers évolués et métastatiques

- traitement préventif chez des patients a risque de cancer hormono-dépendant

38




11.6 Les bisphosphonates et autres anti-résorbeurs osseux %

11.6.1 Définition et structure des bisphosphonates

Les bisphosphonates (BPs) ont fait leurs premieres apparitions a la fin du XIXéme
siecle, en Allemagne. Anciennement nommés diphosphonates, les bisphosphonates sont des
molécules synthétiques, dont la structure est analogue aux pyrophosphates inorganiques.

Les bisphosphonates sont caractérisés par une liaison phosphonate de type P-C-P, leur
conférant une grande affinité pour le tissu osseux et une résistance a I’hydrolyse enzymatique.
Les propriétés des bisphosphonates sont déterminées par deux radicaux, R1 et R2, liés a
I’atome de carbone central. Le radical R1 influence I'affinité de la molécule avec I'os. Celle- ci
est augmentée si R1 est constitué d'un groupe hydroxyle (OH). Le radical R2 détermine la

puissance de la molécule.

) R1 radical
R1 OH, ClouH
H H OIH o||-|
o=F|’—o— P=0 0=F|'—C_F|°=O
OH OH OH CH
R2 détermine
la puissance R2
Pyrophosphate inorganique Bisphosphonates

Figure 13: Analogie structurelle entre le pyrophosphate inorganique et le bisphosphonate *

En fonction de la nature de R2, les bisphosphonates sont classés par générations:

« Les bisphosphonates non aminés, de 1¢ génération, encore appelés bisphosphonates
simples. Ils ne contiennent pas d’atome d’azote.

« Les bisphosphonates aminés de 2°™ et 3°™ générations appelés aminobisphosphonates,
contenant un atome d’azote appartenant a une amine primaire, secondaire, tertiaire ou
cyclique.

Les aminobisphosphonates sont 10 & 20 000 fois plus puissants que les molécules de 1%

générations.
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Tableau 4: Structure moléculaire et puissance des BPs commercialisés *°

DCI Nom commercial | R1 R2 Puissance

BPs de 1% génération : sans fonction amine

Etidronate Didronel® OH CHs; 1

Tiludronate Skelid® H S-ClI 10

Clodronate Clastoban® Cl Cl 10
Lytos®

Aminobisphosphonates de 2°™ génération

Pamidronate Aredia® OH CH»-CH,-NH, 100
Ostepam®

Alendronate Fosamax® OH CH,-CH,-CH,-NH, | 1000
Fosavance®
Adrovance®

Aminobisphosphonates de 3°™ génération

Risédronate Actonel® OH CH,-N 5000

Ibandronate Bondronat® OH CH,-CH,-N-CsH1; 10 000
Bonviva®

Zolédronate Zometa® OH CH,-N' N 20 000
Aclasta®

11.6.2 Modes d’action des bisphosphonates

L’effet principal des bisphosphonates est d’inhiber la résorption osseuse : ils se fixent
de maniere sélective sur la structure cristalline de I’hydroxyapatite de la matrice minérale du

tissu osseux, puis sont phagocytés par les ostéoclastes et entrainent leur apoptose.

Les bisphosphonates préviennent également les calcifications des tissus mous grace a
leur action sur le cholestérol, I’élastine et le collagéne des parois artérielles.
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Quelques molécules de bisphosphonates ont une activité anti-angiogénique comme le

zolédronate et I’ibandronate.

11.6.3 Les différentes molécules de bisphosphonates et leurs indications

Les bisphosphonates permettent de traiter diverses affections ostéolytiques bénignes ou

malignes :

» BPs et pathologies malignes
- myelomes multiples
- hypercalcémies malignes
- métastases osseuses et complications associées (fractures pathologiques,

compressions médullaires, douleurs...)

Dans ces indications, I’administration des bisphosphonates se fait par voie intra-

veineuse (I1V), a fortes doses et pour des durées prolongées.

» BPs et pathologies bénignes

- ostéoporoses (post-ménopausique, masculine ou cortico-induite) et prévention des
fractures

- maladie de Paget

- dysplasies fibreuses des os

- ostéogénese imparfaite

- nécrose aseptique de la hanche

- syndrome SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, Hyperostose et
Ostéite)

Ils sont dans ces indications principalement administrés par voie orale mais peuvent

I’étre également par voie intra-veineuse.

Par ailleurs, ils peuvent étre indiqués dans le traitement de certaines affections

calcifiantes comme la myosite ossifiante ou la calcinose.
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Tableau 5: Voie d'administration et indication des bisphosphonates commercialisés

36,37

DCI Nom commercial Voie Indications
d’administration
BPs de 1°® génération

Etidronate Didronel® Orale Ostéoporose
Maladie de Paget
Hypercalcémie

Tiludronate Skélid® Orale Maladie de Paget

Clodronate Clastoban® Orale / IV Onco-hématologie

Lytos® Orale

BPs de 2°™ génération

Pamidronate Arédia® v Onco-hématologie
Ostépam® Maladie de Paget
Alendronate Fosamax® Orale Ostéoporose
Fosavance®
Adrovance®
BPs de 3*™ génération
Risédronate Actonel® Orale Ostéoporose
Maladie de Paget
Zolédronate Zométa® IV 1 injection/mois Onco-hématologie
Aclasta® IV 1 injection/an Ostéoporose
Maladie de Paget
Ibandronate Bonviva® Orale/ IV Ostéoporose
Bondronat® v Onco-hématologie
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11.6.4 Autres anti-résorbeurs osseux

D’autres classes pharmaceutiques d’anti-résorbeurs osseux ont été développées plus
récemment. Il s’agit notamment du dénosumab, un anticorps monoclonal, neutralisant la
protéine RANK-L.

Le dénosumab est un traitement anti-ostéoclastique qui empéche la destruction du tissu
osseux en bloquant le développement et I’activation des ostéoclastes. Il agit donc sur le
remodelage osseux mais & la différence des BPs, il ne reste pas dans I’0s et son action cesse

rapidement une fois le traitement éliminé.

Tableau 6: Anti-résorbeurs osseux (autres que BPs) *®

DCI Nom commercial Voie Indications
d’administration
Dénosumab Prolia® Sous-cutanée Ostéoporose
Xgeva® Oncologie
Ranélate de Protelos® Orale Ostéoporose
strontium
1.7 Les thérapies ciblées

Les progres réalisés au cours de ces vingt dernieres années dans les domaines de la
biologie moléculaire et génétique ont permis une meilleure compréhension des mécanismes
moléculaires impliqués dans la cancérogénése. Ainsi de nouvelles molécules ciblant
spécifiguement une étape de I’oncogénése ont été mises au point. Elles sont appelées
« thérapies ciblées ».

11.7.1  Définition *°

Les "thérapies ciblées" sont des traitements dirigés contre des cibles moléculaires
(récepteurs, genes ou protéines) qui jouent un réle dans la transformation néoplasique et la
prolifération tumorale.

Elles ont pour avantage d’étre moins toxiques en ciblant spécifiquement les cellules
cancéreuses et en épargnant les cellules saines et permettent d’individualiser le traitement

selon la pathologie et la biologie moléculaire du patient.
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11.7.2  Molécules et leurs mécanismes d’action “>*

Ces traitements ciblent les mécanismes qui permettent & la tumeur de se développer.
Ils agissent ainsi sur les facteurs de croissance tumoraux et leurs récepteurs au niveau des

cellules tumorales et également sur le micro-environnement en inhibant I’angiogénese.

Principes des thérapies ciblées en cancérologie:
augmenter l'index de sélectivité pour maintenir une
activité anti-tumorale et limiter les toxicités

|4 o

Action sur les cellules
endothéliales participant a
la vascularisation tumorale

Action sur les
cellules tumorales

Cibles -
démontrées: Cibles démontrées:

KIT (+++) VEGFR (+++)
HER 2 (+++) PDGFR (+/-)
EGFR (+++)
MTOR (+++)
PDGFR (+/-) |

.

Figure 14: Principaux modes d'action des thérapies ciblées dans les cancers **

Selon la nature de la molécule utilisée, on distingue :
- les anticorps monoclonaux qui interagissent avec les ligands de récepteurs membranaires
ou bien avec la partie extracellulaire du récepteur en empéchant la fixation de la molécule. lls
portent le suffixe « mab ». lls sont administrés par voie intra-veineuse.
- les inhibiteurs tyrosine kinase (ITK) qui sont de petites molécules pénétrant dans la
cellule ou elles inhibent les voies de signalisation en agissant sur la portion intracellulaire des

récepteurs. lls portent le suffixe « nib » et sont administrés per os.

Les molécules de thérapies ciblées peuvent également étre classées selon leur mode

d’action. On distingue donc :

les anti-angiogéniques
les inhibiteurs de HER
les inhibiteurs de KIT, un récepteur membranaire

enfin, les inhibiteurs de mTOR
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1.7.2.1

Les anti-angiogéniques

En 1971, Folkman a émis pour la premiére fois I’hypothese d’un effet anti-tumoral

d’une therapeutique anti-angiogénique.

Les anti-angiogéniques bloquent I’angiogenése tumorale en agissant sur le VEGF ou ses

récepteurs. Ces medicaments peuvent étre des anticorps monoclonaux dirigés contre le VEGF
ou contre le VEGFR, ou des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant le VEGFR.

Tableau 7: Les molécules anti-angiogéniques et leurs indications

Anticorps | VEGF Bevacizumab | Avastin® Cancers sein, rein, poumon,
monoclonal colorectal
humanisé
ITK VEGF, Sunitinib Sutent® Cancer rein métastatique,
multicible | PDGFR, GIST
FLT,
Kit
ITK VEGFR, Sorafénid Nexavar® Carcinome hépatocellulaire
PDGFR, avance,
Raf/Ras Cancer rein métastatique

Tableau 8: Autres molécules anti-angiogéniques en cours de développement

ITK

VEGFR, Axitinib Aguron® Cancers sein, pancréas, rein
PDGFR-B, métastatiques, poumon, thyroide
KIT

VEGFR-2, | Vandetanib Zactima® Cancers médullaires de la
EGFR thyroide et du poumon
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11.7.2.2 Les inhibiteurs de HER (Human Epidermal Growth Factor
Receptor)
Ils agissent en bloquant ces récepteurs, qui contrdlent différentes voies de signalisation
intracellulaires impliquées dans la survie et la prolifération cellulaire, et comprennent un
inhibiteur de I’HER?2 et différents inhibiteurs de HER1 ou EGFR.

Les signaux de transduction peuvent étre bloqués par deux molécules différentes :
d’une part les anticorps monoclonaux permettant d'inhiber la fixation du ligand sur son
récepteur, d’une autre part les inhibiteurs de tyrosine kinase, qui sont des petites molécules

capables de se fixer sur le site de phosphorylation du récepteur.

Tableau 9: Les molécules de thérapies ciblées inhibitrices de HER et leurs indications

CD 20 Rituximab MabThera® Lymphomes non hodgkiniens,
Anticorps Rituxan® Leucémie lymphoide chronique
monoclonaux

EGFR Cetuximab Erbitux® Cancer colorectal métastatique,

(ou HER-1) Cancers ORL

HER-2 Trastuzumab | Herceptin® Cancer du sein métastatique,

Cancer de I’estomac

EGFR Panitumumab | Vectibix® Cancer colorectal métastatique

HER-1, Lapatinib Tyverb® Cancer du sein métastatique
ITK HER-2

EGFR Gefitinib Iressa® Cancer bronchiqgue non a

petites cellules métastatique

EGFR Erlotinib Tarceva® Cancer bronchiqgue non a
petites cellules métastatique,

Cancer pancréas
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11.7.2.3 Les inhibiteurs de KIT

Tableau 10: Les molécules de thérapies ciblées inhibitrices de KIT et leurs indications

ITK Récepteurs KIT, | Imatinib Glivec® Leucémie myéloide chronique,
ABL, GIST,
PDGFR DFSP (dermatofibrosarcome

protuberans non résécable)

11.7.2.4 Les inhibiteurs de mTOR (mammalian Target Of Rapamycin)

Les inhibiteurs de mTOR sont des dérivés de la rapamycine. Ils agissent sur la voie de
signalisation PI3K/AKT/mTOR impliquée dans la dérégulation des cellules tumorales.

Tableau 11: Les molécules de thérapies ciblées inhibitrices de mTOR et leurs indications

Inhibiteur de mTOR | Temsirolimus Torisel® Cancer du rein métastatique,

Cancer du sein métastatique

Inhibiteur de mTOR | Everolimus Afinitor® Cancer du rein métastatique

Toutes ces molécules peuvent étre utilisées en monothérapie ou en association a
d’autres thérapeutiques comme la chimiothérapie ou la radiothérapie.

En oncologie, ces moleécules font désormais partie de I’arsenal thérapeutique: tout
patient métastatique a été, est ou sera traiteé par thérapie ciblée. Et afin d’élargir leurs
indications, de nombreux essais thérapeutiques sont en cours.

Mais, a I’heure actuelle, elles sont controverseées et sont I’objet de nombreuses
questions, notamment dans la détermination de facteurs prédictifs permettant d’adapter pour
chaque patient son traitement en fonction des caractéristiques biologiques propres de sa
tumeur.
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DEUXIEME PARTIE

CONSEQUENCES DES TRAITEMENTS ANTI-CANCEREUX
AU NIVEAU DE LA CAVITE BUCCALE ET PRISE EN
CHARGE DE CES COMPLICATIONS PAR

L’ODONTOLOGISTE
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Malgré I’encourageante évolution dans la gestion du cancer au cours des derniéres
décennies, il faut garder a I'esprit que les modalités actuelles de traitement sont susceptibles
d'entrainer des effets indésirables potentiellement mortels qui non seulement diminue la

qualité de vie des patients, mais aussi accroissent leur morbidité et mortalité.

Les thérapeutiques anti-cancéreuses peuvent ainsi causer des dommages directs aux
tissus mous et durs des structures orales, 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. #2

I Les conséquences au niveau des muqueuses buccales

1.1 Les mucites buccales

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

secondaires qui apparaissent sous forme de lésions buccales.

1.1.1  Définition et épidémiologie

Les mucites sont des lésions inflammatoires de la muqueuse oro-pharyngée résultant de

la toxicité des traitements anti-cancéreux.

Les mucites buccales sont considérées comme étant les complications des
thérapeutiques anti-cancéreuses les plus séveéres, touchant 20 a 40% des patients sous
chimiothérapie conventionnelle, 80 % des patients recevant un conditionnement myéloablatif
en vue d’une greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) et presque tous les patients

sous radiothérapie de la téte et du cou. ***

Elles ont également été décrites chez les patients recevant des thérapies ciblées. Leur
incidence, leur aspect clinique et leur réponse au traitement sont nettement différents des

mucites induites par la chimiothérapie et /ou I’irradiation de la téte et du cou *°. Les mucites
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induites par les thérapies ciblées ont une fréquence et une intensité moindres. Parmi ces
molécules, ce sont les inhibiteurs mTOR qui induisent le plus fréqguemment ce type de
manifestations endo-buccales (au moins 40 % des cas). *’

1.1.2  Physiopathologie *®*¥>?

En 1998, Sonis a proposé un modele en 4 étapes de la pathogénése de la mucite. Par la
suite, ce modele a été modifié grace aux nouvelles découvertes scientifiques qui ont émergées
au cours de ces dernieéres années. Le nouveau modele de I’American Cancer Society

comprend désormais 5 phases qui sont les suivantes :

* Phase 1 : initialisation :
Cette phase correspond aux lésions directes des traitements oncologiques (irradiation /
chimiothérapie) sur les brins d’ADN et les cellules de I’épithélium basal et de la sous
muqueuse. Des radicaux libres (Reactive Oxygen Species, ou ROS) également générés vont

déclencher une cascade d’événements biologiques conduisant a la mucite.

* Phase 2 : réponse primaire a I’altération des cellules et de I’ADN (production et

potentialisation de médiateurs actifs) :

Les ROS induisent a la fois une apoptose cellulaire par des lésions directes de I’ADN et
indirectement par une activation des facteurs de transcription tels que le NF-xB (nuclear
factor — kappa B). Le NF-kB stimule de nombreux genes entrainant la synthese de cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF-a (tumor necrosis factor alpha), I’IL-1f (interleukin-1
béta) et I’IL-6 (interleukin-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 a un rétrocontrdle positif qui
amplifie le processus biologique et les lésions tissulaires initiées par la radiothérapie ou la
chimiothérapie. Lors de cette phase, le tissu semble relativement sain puisque les effets

néfastes sont concentrés au niveau de I’épithélium basal et de la sous-muqueuse.
e 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
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douloureuses. Ces lésions peuvent se compliquer d’une colonisation bactérienne, virale ou
fongique. Cette prolifération microbienne peut potentialiser les dommages tissulaires en
activant des cellules mononucléaires infiltrantes et en majorant ainsi la production et la
libération de cytokines pro-inflammatoires.

Le risque d’une infection systémique (septicémie) est augmenté chez les patients

immunodéprimés.

* Phase 5 : cicatrisation

Dans la majorité des cas, la mucite est un événement aigu disparaissant progressivement
aprés I’arrét des traitements cytotoxiques. De toutes les étapes de la mucite, la phase de
cicatrisation est probablement la moins bien comprise. COX-2 (Cyclooxygenase-2) exprimée
dans les fibroblastes et I’endothélium vasculaire jouerait un réle dans la reconstruction de la
sous-mugueuse en potentialisant I’angiogénése. La matrice extracellulaire (MEC) fournit des
signaux influencant la migration, la prolifération et la différenciation épithéliale, ainsi que le
rétablissement de la flore microbienne locale.

Aprés cicatrisation, la muqueuse apparait normale mais il persiste une néo-
vascularisation résiduelle. Elle est donc plus fragile et sensible aux agressions cytotoxiques et
est donc a risque plus élevé de mucite sévere lors de cures de chimio et/ou radiothérapies

futures.

Les récentes études ont donc montré que la mucite était une altération non seulement
de I’épithélium, mais aussi de I’ensemble de la muqueuse et du tissu conjonctif sous-jacent,

se traduisant par I’apparition d’une ulcération.
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1.1.3  Signes cliniques et évaluation de la sévérité de la mucite

R/

% Signes cliniques

La mucite chimio-induite peut se développer dés le premier jour du traitement mais
seuls les tissus situés en profondeur sont touchés, aucun signe clinique n’est alors visible. En
général, les symptomes apparaissent 5 a 8 jours apres le début du traitement. Deux semaines
apres la fin du traitement, les lésions buccales guérissent.

Les symptémes de la mucite radio-induite, eux, apparaissent plus tardivement, en
général apres 2 semaines (a partir de 25 a 30 Gy) et peuvent alors persister jusqu’a 8 semaines
apres la fin du traitement. La mucite radio-induite guérit lentement en 2 a 3 semaines a partir

de la fin du traitement.

La mucite affecte plus particulierement les muqueuses non kératinisées : face interne
des joues et des lévres, plancher buccal, voile du palais, face ventrale et bords de la langue. La

mucite radio-induite, quant a elle, se développe uniquement dans les champs d’irradiation.

Les patients peuvent alors ressentir diverses manifestations buccales comme des
picotements, des brllures, une xérostomie (sécheresse buccale), une dysphagie (difficulté a
manger et a avaler), une odynophagie (douleur a la déglutition), une dysgueusie/agueusie
(altération ou perte du godt), des sensibilités ou douleurs plus ou moins séveres des

mugqueuses et des gencives.

L’aspect clinique de la mucite est peu spécifique et est fonction de son importance. Au
départ, la muqueuse est érythémateuse puis elle s’atrophie, devient fine, fragile et luisante.
Par endroits, des érosions ou des ulcérations se développent : celles-ci peuvent étre minimes,

superficielles, peu étendues et peu sensibles ou bien étendues, profondes et tres douloureuses.

La toxicité muqueuse induite par les thérapies ciblées peut avoir des présentations
cliniques tres variables et méme parfois spécifiques, en fonction des familles thérapeutiques.
Il peut s’agir simplement d’un érytheme diffus ou d’ulcérations symptomatiques plus ou
moins bien limitées, ces dernieres étant moins profondes, moins séveres et moins
symptomatiques que lors de mucites radio ou chimio-induites. Les Iésions cliniques des

inhibiteurs MTOR correspondent quasi exclusivement a des ulcérations aphtoides arrondies de
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petites tailles et douloureuses. On parle alors de stomatite mIAS (mTOR Inhibitor-Associated
Stomatitis). Ces mucites sont présentes surtout en début de traitement et sont le plus souvent
transitoires.*’

< Evaluation de la sévérité de la mucite %2

Afin d’évaluer la sévérité de la mucite buccale, de nombreuses classifications, plus ou
moins complexes, existent. Les plus utilisées en pratique clinique sont I’échelle OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) (utilisée dans 38% des cas) et I’échelle américaine NCI-
CTC (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria), validée aussi par le RTOG
(RadioTherapy Oncology Group) (utilisée dans 43% des cas).

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

douleur, et de la capacité fonctionnelle & s’alimenter par voie orale.

Tableau 12: Classification des mucites selon I'OMS %2

Grade Type de lésions Intensité de la douleur

Grade 0 | Pas de réaction muqueuse Pas de douleur

Grade 1 | Erythéme de la muqueuse Douleur minime (sensation désagréable)

Grade 2 | Erythéme, ulcéres Douleur modérée
Alimentation solide possible

Grade 3 | Ulceres Douleur sévere
Seulement alimentation liquide possible

Grade 4 | Ulcéres Douleur intolérable

Alimentation per os impossible, alimentation
entérale ou parentérale obligatoire

Impossibilité de parler
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Echelle NCI-CTC

Cette échelle classifie la gravité de la mucite selon I’aspect clinique de la muqueuse et la

symptomatologie.

Tableau 13: Classification des mucites selon le NCI-CTC (et du RTOG) *+*?

Grade Aspect clinique de la muqueuse Symptomatologie
Grade O | Pas de réaction muqueuse Aucun symptome
Grade 1 | Erytheme de la muqueuse Symptémes minimes

Alimentation normale

Grade 2 | Plaques pseudo-membraneuses non Symptomatique, mais peut manger et
confluentes, <a 1,5cm avaler des aliments modifiés

Grade 3 | Plagues pseudo-membraneuses Symptomatique et incapacité a
confluentes >a1,5cm s’alimenter ou se désaltérer

correctement par voie orale

Grade 4 | Ulcérations profondes, nécroses, Symptomes associés a des

hémorragies conséquences mortelles

Grade 5 | Déces en relation avec la toxicité

Figure 16: Mucite buccale érythémateuse de grade 1 (photo du Dr PHULPIN.B)
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Figure 17: Mucites buccales avec érythemes et plaques pseudo-membraneuses non
confluentes de grade 2 (photo 1 du Dr PHULPIN ; photo 2 du Dr MAIRE)

Figure 18: Mucite buccale avec erythéme et plaques pseudo-membraneuses confluentes de
grade 3 (photo du Dr MAIRE)

Figure 19: Mucite buccale hémorragique de grde 4 (photo du Dr MAIRE)
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1.1.4  Facteurs de risque **°+*3

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

au cancer, au traitement cytotoxique et au patient.

1.14.1 Facteurs liés au type de cancer et au traitement cytotoxique

Le risque d’apparition d’une mucite dépend du type de cancer et du traitement mis en
place (chimiothérapie, radiothérapie, thérapie ciblée).

En général, les mucites sont plus importantes chez les patients atteints d’un cancer de la
téte et du cou nécessitant une radiothérapie et chez ceux atteints d’hémopathies malignes dont

le traitement conduit a une neutropénie.

Tous les agents cytotoxiques n’ont pas la méme toxicité sur la muqueuse buccale.

» En ce qui concerne le traitement par chimiothérapie, I’apparition d’une mucite est
influencée par la nature de la molécule, la dose et le nombre de cycles administrés.
Les antimétabolites et les agents alkylants sont plus particulierement mucitogenes

entrainant une plus grande incidence et une plus grande sévérité de la mucite.

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

totale) ainsi que la durée (entre chaque fraction et durée totale du traitement).

> Les divers agents ciblés provoquent une mucite en fonction de la réactivité croisée des
récepteurs de la muqueuse en cause, ou en présence de leur cible connue dans la

muqueuse **.

L’association des thérapeutiques entre elles va augmenter le risque et I’intensité de la
mucite. Par exemple : une radio-chimiothérapie concomitante potentialise la séveérité de la
mucite. Ou encore, il est dit qu’une thérapie ciblée par Cetuximab augmente tres
probablement la toxicité de la radiothérapie sur la muqueuse *'.

La mucite devient également plus sévere a chaque cycle de chimiothérapie ou séance de
radiothérapie du fait d’une cicatrisation partielle et d’une régénération incompléte de la
mugqueuse buccale entre chaque cycle.
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1.1.4.2 Facteurs liés au patient ****

Des facteurs de risque individuel influencent également la survenue et la sévérité de la
mucite comme :

> I’age : il contribue a une augmentation du risque de mucite chez les trés jeunes sujets
en raison d’un renouvellement cellulaire plus rapide, et chez les sujets agés du fait de
la diminution du taux de guérison et de la filtration rénale

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

» I’indice de masse corporelle : les personnes malnutries sont plus susceptibles d’avoir
un retard de cicatrisation

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

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

> I’immunodépression

> les facteurs génétiques : des polymorphismes génétiques ont été identifiés, associes au
métabolisme de certains agents cytotoxiques (par exemple : un polymorphisme du
géne codant un médiateur inflammatoire comme le TNFo est impliqué dans le risque
de mucite chez les patients receveurs d’une greffe de CSH)

» les « comorbidités » : diabéte, insuffisance rénale...

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

médicaments

.15  Conséquences

La mucite buccale est source de diverses complications pour le patient et impacte
considérablement sa qualité de vie. La douleur est le principal symptdme de la mucite
buccale. Elle est trés invalidante et est la premiére cause de plainte des patients depuis que les
nausées et vomissements sont pris en charge de facon active et efficace.
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1.L15.1 Conséquences psychologiques

% Isolement social
La mucite peut conduire & de véritables insomnies et asthénies rendant le patient
apathique. Les rapports sociaux et familiaux peuvent donc étre rompus et conduire a un

isolement social, source de grande détresse psychologique et de dépression.

1.1.5.2 Conséquences fonctionnelles/cliniques

% Nutrition

Des dysphagies (difficultés pour manger, boire, avaler), des dysphonies (difficultés a
parler), des dysarthries (affections des muscles masticateurs), des odynophagies (douleurs et
sensations de brllures a la déglutition), ou encore des dysgeusies ou agueusies (perte ou
altération du go(t) peuvent se manifester et étre a I’origine d’une importante perte de poids

et/ou dénutrition.

¢ Infection

Des bréches dans la muqueuse buccale peuvent favoriser le passage de micro-organismes
(bactéries, champignons, virus) et entrainer des infections pouvant méme conduire a une
septicémie, particulierement en cas de réduction des défenses immunitaires ou d’aplasie. La
majorité des infections secondaires des mucites buccales sont causées par Candida Albicans
ou le virus de I’herpes (HSV1) et sont rapportés dans 70% des cas environ.

« Mortalité

L ’apparition d’une mucite a tres rarement un impact sur le pronostic vital.

1.1.5.3 Conséquences sur les soins

% Hospitalisation et impact économique
La prise en charge de la mucite buccale et de ses conséquences engendre des surco(ts
importants du fait d’une augmentation des jours d’hospitalisation et de la mise en place de

traitements supplémentaires.
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% Impact sur le traitement anti-cancéreux

Le développement d’une mucite sévere pourra justifier une modification du schéma
thérapeutique par une réduction des doses ou un espacement des cycles suivants, voir un arrét
des traitements. Ceci constitue donc une réelle perte de chance dans le contrdle local de la
maladie, voire dans I’espérance de vie du patient.

En ce qui concerne les thérapies ciblées, elles sont assez rarement a I’origine d’une

diminution de posologie et I’arrét du traitement oncologique est rarement nécessaire.

1.1.6  Prise en charge de la mucite buccale *****"°%%

1.1.6.1 Recommandations et pratiques actuelles

La prise en charge de la mucite a fait I’objet de nombreuses publications. Pour autant,

aucun consensus ne se dégage a ce jour et les pratiques restent hétérogénes.

Différentes recommandations sont disponibles :

» Les recommandations internationales développées conjointement par la Multinational
Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) et I’International Society for Oral
Oncology (ISOO) sont les plus souvent citées et constituent les principales lignes
directrices pour cette toxicité. La premiére version date de 2004 et une mise a jour a été
publiée dans « Cancer » en 2007 **°. Cf : Tableau 14

» Les recommandations de I’European Society for Medical Oncology (ESMO), publiées
en mai 2009, sont basées sur les travaux et conclusions du MASCC/ISOO.

» La revue Cochrane a également publié début 2009 une évaluation des différents agents

et interventions utilisés en prévention des mucites radio et chimio-induites.
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Tableau 14: Recommandations MASCC/ISOO de bonnes pratiques cliniques basées sur le
niveau de preuves pour les mucites induites par une thérapie anti-cancéreuse *°

RECOMMANDATIONS EN FAVEUR D'UNE INTERVENTION (c'est a dire qu’un

niveau de preuve élevé supporte I'efficacité des traitements indiqués ci-dessous) :

1. Le comité d’experts recommande la cryothérapie orale pendant 30 minutes pour prévenir
la mucite buccale chez les patients recevant un bolus de chimiothérapie de 5-fluorouracile

(niveau de preuve : II).

2. Le comité d’experts recommande les facteurs de croissance des kératinocytes (KGF-
1/palifermine) pour prévenir la mucite buccale (a la dose de 60 ug/kg par jour pendant 3
jours avant le traitement de conditionnement et pour les 3 jours apres la greffe) chez les
patients recevant une chimiothérapie a haute dose et irradiation corporelle totale, suivie d'une

greffe autologue de cellules souches, pour une hémopathie maligne (11).

3. Le comité d’experts recommande la thérapie au laser de faible puissance (longueur d'onde
a 650 nm, puissance de 40 mW, et chaque centimétre carré traité avec le temps nécessaire et
a une dose d'énergie tissulaire de 2 J/cm?), pour prévenir la mucite buccale chez les patients
recevant un conditionnement HSCT avec une chimiothérapie a haute dose, avec ou sans

irradiation corporelle totale (I1).

4. Le comité d’experts recommande une analgésie contrdlée par le patient en utilisant la
morphine pour traiter la douleur engendrée par la mucite buccale chez les patients subissant
HSCT (I1).

5. Le comité d’experts recommande le bain de bouche & la benzydamine pour prévenir la
mucite buccale chez les patients avec un cancer de la téte et du cou et recevant une

radiothérapie avec des doses modérées (jusqu'a 50 Gy), sans chimiothérapie concomitante (1)
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SUGGESTIONS EN FAVEUR D’UNE INTERVENTION (c’est-a-dire qu’un niveau de

preuve plus faible supporte I'efficacité des traitements indiqués ci-dessous):

1. Le comité d’experts suggere des protocoles de soins oraux pour prévenir la mucite

buccale chez les patients de tout age et pour toutes les modalités de traitement du cancer

(.

2. Le comité d’experts suggere la cryothérapie orale pour prévenir la mucite buccale chez
les patients recevant du melphalan a haute dose, avec ou sans irradiation corporelle totale,

comme conditionnement pour HSCT (111).

3. Le comité d’experts suggere la thérapie au laser de faible puissance (longueur d'onde
d'environ 632,8 nm) pour prévenir la mucite buccale chez les patients traités par

radiothérapie pour un cancer de la téte et du cou, sans chimiothérapie concomitante (I11).

4. Le comité d’experts suggere que le fentanyl transdermique peut étre efficace pour traiter
la douleur due a la mucite buccale chez les patients recevant une chimiothérapie

conventionnelle ou a haute dose, avec ou sans irradiation corporelle totale (I11).

5. Le comité d’experts suggere qu’un bain de bouche a 2% de morphine peut étre efficace
pour traiter la douleur due a la mucite buccale chez les patients traités par
radiochimiothérapie pour un cancer de la téte et du cou (I11).

6. Le comité d’experts suggére qu’un bain de bouche a 0,5% de doxépine peut étre efficace
pour traiter la douleur due a la mucite buccale (V).

7. Le comité d’experts suggéere que les suppléments de zinc systémiques administrés par voie
orale peuvent étre utiles pour prévenir la mucite buccale chez les patients cancéreux

recevant une radiothérapie ou une radiochimiothérapie (I11).
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RECOMMANDATIONS CONTRE UNE INTERVENTION (c'est a dire qu’un niveau de

preuve élevé indique un manque d'efficacité des traitements indiqués ci-dessous):

1. Le comité d’experts ne recommande pas les pastilles antimicrobiennes: PTA
(polymyxine, tobramycine, amphotéricine B) et BCoG (bacitracine, clotrimazole,
gentamicine) et les pates PTA pour prévenir la mucite buccale chez les patients recevant une

radiothérapie pour un cancer de la téte et du cou (I1).

2. Le comité d’experts ne recommande pas le bain de bouche antimicrobien iseganan pour
prévenir la mucite buccale chez les patients recevant une chimiothérapie a haute dose, avec
ou sans irradiation corporelle totale, pour HSCT (Il), ou chez les patients recevant une
radiothérapie ou une radiochimiothérapie concomitante pour un cancer de la téte et du cou

().

3. Le comité d’experts ne recommande pas le bain de bouche au sucralfate pour prévenir la
mucite buccale chez les patients recevant une chimiothérapie pour cancer (I), ou chez les
patients traités par radiothérapie (1) ou radiochimiothérapie concomitante (I1) pour un cancer

de la téte et du cou.

4. Le comité d’experts ne recommande pas le bain de bouche au sucralfate pour traiter la
mucite buccale chez les patients recevant une chimiothérapie pour cancer (I), ou chez les

patients recevant une radiothérapie (1) pour un cancer de la téte et du cou.

5. Le comité d’experts ne recommande pas la glutamine par voie intraveineuse pour
prévenir la mucite buccale chez les patients recevant une chimiothérapie a haute dose, avec

ou sans irradiation corporelle totale, pour HSCT (11).
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SUGGESTIONS CONTRE UNE INTERVENTION (c'est a dire qu’un niveau de preuve plus

faible indigue un manque d'efficacité des traitements indiqués ci-dessous):

1. Le comité d’experts ne suggére pas le bain de bouche a la chlorhexidine pour prévenir la
mucite buccale chez les patients traités par radiothérapie pour un cancer de la téte et du cou

(.

2. Le comité d’experts ne suggere pas le bain de bouche au GM-CSF (Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor) pour prévenir la mucite buccale chez les patients
recevant une chimiothérapie a haute dose, pour des greffes autologues ou allogéniques de
cellules souches (11).

3. Le comité d’experts ne suggere pas le bain de bouche au misoprostol pour prévenir la
mucite buccale chez les patients traités par radiothérapie pour un cancer de la téte et du cou

(.

4. Le comité d’experts ne suggere pas la pentoxifylline systémique, administrée par voie
orale, pour prévenir la mucite buccale chez les patients subissant une greffe de moelle

osseuse (111).

5. Le comité d’experts ne suggére pas la pilocarpine systémique, administrée par voie orale,
pour prévenir la mucite buccale chez les patients traités par radiothérapie pour un cancer de
la téte et du cou (I11), ou chez les patients recevant une chimiothérapie & haute dose, avec ou

sans irradiation corporelle totale, pour HSCT (l1).
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1.1.6.2 Traitements préventifs

% D’une maniere générale, la prévention des mucites repose essentiellement sur une bonne
hygiene orale avec pour objectifs thérapeutiques : un contrdle de la flore bactérienne dans
la bouche, une réduction des symptomes tels que douleurs et saignements, la prévention
des infections des tissus, pouvant avoir de graves conséquences ainsi qu’une réduction des

complications dentaires, notamment caries et gingivites.

« Hygiéne bucco-dentaire 2

v" Mise en état bucco-dentaire pré-thérapeutique : il est important d’évaluer I’état
bucco-dentaire du patient avant I’instauration des traitements cytotoxiques afin de
prévenir et/ou d’éliminer les sources infectieuses potentielles, de supprimer tous
facteurs locaux irritants (prothéses ou soins débordants, port des protheses

amovibles uniquement lors des repas...).

v" Programme d’hygiéne bucco-dentaire instauré, nécessitant une bonne éducation
du patient :

- brossage minutieux des dents a I’aide d’une brosse a dents souple et d’un
dentifrice non abrasif

- nettoyage interdentaire avec fil dentaire et/ou brossettes

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

sont a éviter en I’absence d’indications spécifiques.
* Regles d’hygiene alimentaire établies afin de limiter I’inconfort et les douleurs

provoquées par les ulcérations: pas d’alcool, ni de tabac, ni d’aliments trés chauds,

secs, durs, épicés ou acides **.
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« Prise en charge de la xérostomie >

Il est également nécessaire de prendre en charge la sécheresse buccale qui exacerbe les
symptdmes de la mucite et favorise la colonisation bactérienne. Pour cela, il est important
que le patient s’hydrate les lévres et la muqueuse buccale. Les médicaments qui causent

ou aggravent la xérostomie devraient si possible étre évités °*.

X/
L X4

La prévention dans le cadre de la radiothérapie repose sur la mise en place de
techniqgues modernes comme la radiothérapie conformationnelle et modulation
d'intensité (IMRT) ainsi que de caches personnalisés permettant de limiter le volume

irradié et donc de préserver les muqueuses saines .

% Le groupe MASCC/ISOO recommande ou suggére I’emploi de certains moyens
préventifs (cf Tableau 14 dans 1.1.6.1Recommandations et pratiques actuelles page 61)
comme :

* Cryothérapie
La cryothérapie est une pratique recommandée dans la prévention de la mucite chez les
patients recevant un bolus de chimiothérapie de 5-fluorouracile (5FU) ou du Melphalan. Elle
consiste a sucer des glacons pendant environ 30 minutes, en commencant 5 minutes avant

I’administration du 5FU et pendant 60 minutes en commengant 15 minutes avant

I’administration du Melphalan. Le froid a un effet vasoconstricteur, ce qui limite I’exposition

des muqueuses buccales aux médicaments au moment ou les concentrations sont les plus

élevées.

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

» Laser a faible puissance He-Ne

Cette technique constitue un traitement préventif des Iésions permettant de réduire la
sévérite et I’incidence des mucites, chez des patients traités par radiothérapie et/ou
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chimiothérapie hautes doses.

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

Aucune toxicité précoce ou tardive n’a été rapportée a ce jour et I’acceptation du
traitement par le patient est excellente. C’est une technique simple et atraumatique mais
contraignante et chronophage, limitée & un nombre restreint de patient du fait de la nécessité
d’opérateurs spécialistes et d’un équipement couteux.

» Benzydamine

Ce topique local sous forme de bain de bouche a 0,15% a des propriétés anti-
inflammatoires (par inhibition de la production des cytokines pro-inflammatoires et
diminution de leurs effets), des propriétés antalgiques, anesthésiques et anti-microbiennes. Il
permet donc de diminuer la fréquence et la sévérité des lésions ulcérées, ainsi que la douleur.

La Benzydamine est recommandée par le panel d’experts ISOO/MASCC chez les
patients traités par radiothérapie jusqu’a 50 Gy, dans le cadre du traitement d’une tumeur des
VADS.

Les antiseptiques préventifs ne sont pas recommandés de méme qu’il n’est pas
recommandé d’utiliser un traitement anti-infectieux systématique préventif, que ce soit un

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

En France, en I’absence de consensus établi, les centres hospitaliers ainsi que les
Centres de Lutte Contre le Cancer (CLCC) et les « Standards, Options, Recommandations »
(SOR) ont mis en place leurs propres protocoles de prise en charge de la mucite.

Ces protocoles locaux soulignent I’importance des mesures de prévention et des soins
destinés a maintenir I’hygiene et I’intégrité bucco-dentaire. La fréquence et la régularité des
soins sont des éléments déterminants de la prévention de la mucite buccale.

Les recommandations s’accordent pour conclure que des mesures de prévention
permettant de préserver la cavité buccale font partie de la stratégie globale de prise en charge

des mucites, au méme titre que le traitement des mucites.
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1.1.6.3 Traitements curatifs

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

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

* Antiseptiques locaux
Il est reccommandé de faire pratiquer des bains de bouche au bicarbonate de sodium

1,4% ou chlorure de sodium 0,9%, 4 a 6 fois par jour.

* Traitement anti-fongique
Il est théoriqguement instauré apres identification de I’agent opportuniste aprés un

prelévement par un simple écouvillonnage.

> Les traitements topiques, a privilégier, sont :
v Miconazole :
- Loramyc® : un comprimé bucco-gingival muco-adhésif, une fois par jour, le matin
apres le brossage des dents.
- Daktarin® gel buccal 2% : une application 4 fois par jour.
La durée habituelle du traitement est de 7 a 15 jours.

v" Amphotéricine B (Fungizone®) : suspension buvable utilisée sous forme de bains
de bouche, 3 a 4 fois par jour. Le bain de bouche peut étre avalé car la candidose
n’est pas strictement limitée a la sphére oro-pharyngée. La durée du traitement
est habituellement de 2 a 3 semaines, méme si les symptémes ont disparu.

> Les traitements systémiques sont :
v" Fluconazole (Triflucan®) en suspension buvable ou en gélules.
v’ Itraconazole (Sporanox®) par voie systémique.

* Traitement anti-viral
L apparition de vésicules regroupées en bouquet reste particuliérement évocatrice d’une
infection virale. La mise en route d’un traitement anti-viral peut étre décidée sur la base de la
clinique lorsqu’elle reste tres évocatrice ou dans les tableaux majeurs de mucite (des le grade
3 chez un patient d’hématologie).
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Le traitement curatif de I’herpées ou du zona est I’aciclovir (Zovirax®) : 200 mg per 0s,

5 fois par jour, pendant 5 a 10 jours, ou par voie 1V : 5 mg/kg, 3 fois par jour.

 Corticothérapie

Les corticoides ne peuvent pas étre utilisés a titre systématique mais peuvent étre
prescrits devant un état inflammatoire important pour éviter une interruption des

thérapeutiques anti-néoplasiques.

» Application topique de vitamine E (Tocophérol®): efficace pour les lésions déja

établies mais ne permet pas de prévenir I’apparition de nouvelles Iésions **.

1.1.6.4 Prise en charge de la douleur %3

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

traitement antalgique local voire général.

* Traitement local a I’aide de:

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

v/ morphine en topique

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

» Traitement général : les mucites de grades 1 et 2 répondent en général correctement aux
antalgiques opioides faibles (palier 2), comme la Codéine ou le Tramadol. Des
I’apparition du grade 3, seuls les morphiniques (palier 3) sont efficaces.

69



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

présence d'une thrombocytopénie.

1.1.6.5 Prise en charge nutritionnelle *2

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

en place avant le début du traitement.

Prise en charge des mucites

Patient commencant un traitement & risque de mucite :

— Bilan et remise en état bucco-dentaire

— Hygiene buccale irréprochable

— Bain de bouche au bicarbonate + benzydamine + cryothérapie + laser + palifermine
(kepivance®)

— Surveillance

Patient développant une mucite :

— Hygiene buccale irréprochable

— Bain de bouche au bicarbonate / Vitamine E

— Traitement de la douleur
- local : anesthésiques topiques / morphine / agents de revétement protectants
- systémique : selon paliers OMS

— Traitement des infections si besoin

— Prise en charge nutritionnelle

La mucite, source de douleurs importantes et de perturbations de I’alimentation
affectant la qualité de vie des patients, est un effet indésirable trés fréquent des traitements
cytotoxiques. Mais les directives strictement factuelles sont limitées en raison de preuves
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insuffisantes et/ou contradictoires des publications. La gestion des symptdmes continue donc

d'étre un élément important dans la prise en charge de la mucite.

1.2 Hyposialie — Asialie et Xérostomie

Bon nombre de patients souffrant d’un cancer de la sphére ORL bénéficient d’une
radiothérapie. La xérostomie est I’'un des effets secondaires les plus fréquents de cette
thérapeutique. Elle peut apparaitre aussi bien dans la phase aigué, & savoir pendant et dans les
trois mois suivant la fin de la radiothérapie, que dans la phase tardive °.

La xérostomie peut également survenir & cause de certains agents de chimiothérapie
(tels que I’adryamycine) ou de thérapies ciblées *', provoquant une altération, le plus souvent
transitoire, de la sécrétion salivaire *'.

Le flux salivaire peut diminuer d’environ 50% a 60% chez les patients sous
chimiothérapie *®. Lors des chimiothérapies et des traitements de la douleur, le symptéme de
bouche séche est présent chez 88% des patients a un stade avancé de la maladie cancéreuse et
chez 77% des patients en soins palliatifs, en hospice et en gériatrie >°.

1.2.1  Définition *°

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

une sécrétion salivaire nulle ou asialie.

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

aupres du chirurgien-dentiste.

1.2.2  Etiopathogénie

2,56,61

1.2.2.1 Rappel de physiologie

La salive joue un rdle déterminant dans la physiologie de la cavité buccale, elle est le

résultat d’un processus sécrétoire complexe, a partir d’un ensemble de glandes exocrines.
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L’homme posséde trois paires dargles salivaires principales (ou majeur es):

- les glandes parotidespurement séreuses

- lesglandes sous-mandibulaires (ou sous-maxillaires) mixtes sécrétant une salive
séro-muqueuse

- les glandes sublingualesmixtes sécrétant une salive a prédominance muqueuse ;

Ainsi que de nombreuseglandes salivaires accessoires (ou mineures) presque

toutes a sécrétion muqueuse et disséminées dans la muqueuse de la cavité buccale

(levres, langue, palais postérieur, face interne des joues) et de I'oropharynx.

La salive est constituée essentiellement d’eau (a 99%) et le 1% restant est représenté par
des constituants organiques et inorganiques.

Les éléments organiques jouent un réle important dans la digestion (la salive est la
premiére sécrétion digestive). lls ont également un rdle antibactérien protecteur tant pour les
tissus mous, le parodonte et les muqueuses, que pour les tissus durs de la cavité buccale.

Les composants inorganiques ont un réle considérable dans le maintien de I'intégrité de
I’émail dentaire. lls sont une barriére essentielle contre les attaques carieuses en complément

des éléments organiques.
Le volume de salive sécrétée quotidiennement par 'ensemble des glandes salivaires est
en moyenne de 750 ml par 24 heures, (entre 500 ml et 1,5 litre), valeur qui est en réalité tres

variable selon les auteurs et selon les individus.

Le volume salivaire total obtenu résulte du mélange des produits de sécrétion des

glandes salivaires.
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Tableau 15: Variation des pourcentages de sécrétion salivaire des glandes majeures et
accessoires au cours des différentes conditions de stimulation

Sécrétion non | Sécrétion Sécrétion Sécrétion au
stimulée (de stimulée acide | stimulée cours du
repos) (gustation) mécanique sommeil
(mastication)
Débit moyen De 0,12-0,16 a | Jusqu’a7 De3ab ~ 20 pl/min
0,3-0,4 ml/min | ml/min ml/min
Glandes parotides 25 % 31% 60 % 0%
Glandes 60 % 60 % 30 % 45280 %
submandibulaires
Glandes sublinguales | 7a8 % 3% 5% 10 %
Glandes accessoires <10% <5% <5% 10245 %

Le débit salivaire est extrémement variable dans le temps, I’essentiel de la sécrétion
étant réalisé pendant le repas, alors que ce flux répond a un rythme circadien avec une
sécrétion minimale nocturne. La sécrétion « dite de repos » correspond a la salive excrétée
spontanément en I’absence de stimulus pharmacologique ou mécanique. Les quantités
moyennes mesurées sont tres variables selon les auteurs avec des valeurs entre 0,05 et 1,10
ml/min pour la sécrétion « dite de repos » et entre 1,60 et 4,55 ml/min pour la « sécrétion

stimulée ».

La salive joue un r6le essentiel dans I’intégrité de I’hnoméostasie buccale et de la

santé orale.

1.2.2.2 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 *°. 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 submandibulaires et sublinguales .
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La xérostomie est un effet tardif, peu réversible, qui se manifeste trés précocement par
une hyposialie et éventuellement aprés une période transitoire d’hypersalivation °'.
L’hyposialie commence a s’installer a la fin de la premiére semaine d’irradiation pour des
doses recues de 6 a 10 Gy. Elle augmente considérablement durant la deuxiéme semaine pour
des doses recues 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 & un autre (dés 33 Gy, xérostomie grade Il chez 53 % des patients ®%) et I’inhibition

compléte du flux salivaire (asialie) peut se produire & des doses de 60 Gy *.

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

définitive 2°7.
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Anatomo-pathologie des glandes salivaires irradiées

L’irradiation des glandes salivaires et notamment I’irradiation de la parotide par des
doses supérieures a 60 Gy se traduit par une atrophie des acini, une nécrose intra-glandulaire,
des altérations vasculaires, une fibrose et une dégénérescence graisseuse.

En général, une régénération partielle est observée plusieurs mois apreés I’arrét du traitement,
avec une amélioration partielle de la fonction. Cependant, pour I'immense majorité des

patients, elle reste définitivement altérée.”’

- Y2 5N T8
Figure 20 : Histologie d’une glande salivaire normale (A) et d’une glande irradiée (B)>®
A : les structures canalaires et acinaires de la glande normale sont réguliéres.

B : aprés irradiation, on note une importante fibrose, une atrophie des structures acinaires,
une légére dilatation des structures canalaires et des traces d’inflammation. (hématoxyline et
éosine ; agrandissement original 200 x).
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1.2.2.3 Xeérostomie chimio-induite

La toxicité directe de la chimiothérapie sur les glandes salivaires est également
possible et a été documentée, mais de maniére insuffisante. Les effets de la chimiothérapie sur
la sécrétion salivaire demeurent méconnus. Selon certains auteurs, les agents de
chimiothérapie donneraient lieu & une dilatation canalaire, a une dégénérescence des cellules
acineuses, a la formation de kystes et a une inflammation dans le tissu glandulaire engendrant
une réduction de la sécrétion salivaire. Aprés le traitement, le flux salivaire revient a la
normale. Parfois, I’hyposialie persiste mais n’entraine pas de sensation importante de

sécheresse buccale %,

1.2.3  Evaluation de la xérostomie et signes cliniques

L'évaluation de la xérostomie est basée sur I'examen clinique (examen de la cavité
buccale, signes fonctionnels), des questionnaires standardisés, et sur la mesure objective
du flux salivaire (tests diagnostiques et autres examens complémentaires).

< Examen clinigue 2°"%

L'examen clinique révéle I'état plus ou moins sec de la muqueuse buccale et permet de

détecter les séquelles d'une xérostomie chronique.

L’examen exo-buccal portant sur les glandes salivaires et les levres met en évidence :
- des glandes salivaires sclérosées dures a la palpation et parfois visibles sous la
peau ;
- ainsi que des lévres gercées, des perléches ou chéilites angulaires.

A I’examen endo-buccal, la xérostomie se manifeste objectivement, par :

- une stomatite érythémateuse ou érythémato-pultacée marquée par une muqueuse
buccale séche avec un aspect rouge, vernissé et dépoli. Lors de cet examen, le
miroir ou méme les doigts collent aux muqueuses.

- une salive rare, épaisse, visqueuse, mousseuse, voir gluante, filante, blanche a

grisatre. Elle devient impropre a humecter et a lubrifier les aliments secs.
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Le plus souvent néanmoins, le tableau physique est moins évocateur et I'on rencontre
surtout des plaintes fonctionnelles : sécheresse buccale ressentie par le patient avec sensation
de brdlures, de cuisson de la langue (glossodynie) et impérieuse nécessité de boire souvent
pour humidifier la muqueuse. Les patients se plaignent egalement de mauvaise haleine
(halitose). Ces éléments subjectifs varient selon les patients : certains s’habituent a la

sécheresse avec le temps, alors que pour d’autres, au contraire, elle devient insupportable.

< Questionnaires standardisés *°

Les mesures objectives ne correspondent pas toujours a l'importance des symptomes
rapportes par le patient. Ceci souligne la nécessité d'inclure des questionnaires standardisés
dans I'évaluation. Divers questionnaires de qualité de vie prennent en compte la xérostomie et
ses conséquences, sans qu'aucun ne soit largement accepté. Derniérement, The Common
terminology criteria for adverse events v3.0 (CTCAE v3.0) a été mis au point et permet de
classer la xérostomie en différents grades selon sa sévérité. Il présente I'avantage de prendre
en compte des parametres subjectifs et objectifs (Tableau 16). La validité de cette échelle n'a

néanmoins pas encore été demontrée.

Tableau 16 : Classification de la xérostomie selon CTCAE v3.0 °¢:¢

Grade Parameétres d’évaluation subjectifs et objectifs
Grade 0 Aucun symptome
Grade 1 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 entre 0,1 et 0,2

ml/min

Grade 3 Symptémes empéchant une alimentation orale adéquate ; hydratation i.v,
sonde nasogastrique, indication a la gastrostomie ; flux salivaire non

stimulé de < 0,1 ml/min
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«» Mesure objective du flux salivaire

La sévérité de la xérostomie ne peut pas étre estimée seulement a partir de la sensation
subjective de sécheresse buccale dont se plaignent les patients, c’est pourquoi des évaluations
précises de I’activité sécretoire doivent étre conduites. Les techniques de prélévements
salivaires et les modalités de sialométrie sont nombreuses :

- technique pondérale (pesée d’une compresse)

- technique par aspiration (pompe a salive)

- technique du sucre : un morceau de sucre placé sous la langue doit fondre en 3
minutes normalement

- mesure du pH intra-buccal : avec un papier pH sur le dos de la langue, il doit étre
supérieur a 6,5 normalement

- sialométrie : mesure le flux salivaire

- scintigraphie au technétium 99 : meéthode d’imagerie médicale jugeant de la

fonctionnalité des glandes salivaires

La sialométrie est la technique de mesure objective la plus souvent utilisée. Trois tampons
de coton, préalablement pesés, sont placés en bouche au niveau des orifices des canaux
sécréteurs, deux en regard des orifices de Stenon, au niveau de la face interne des joues, et un
au plancher buccal antérieur, en regard des orifices de Wharton, pour une durée de cing
minutes. La différence de poids détermine la quantité de salive sécrétée, avec des valeurs

normales au-dessus de 2 g.

Méme s'il est admis qu'aprés une radiothérapie, une diminution du flux salivaire a 25% de
la valeur initiale est synonyme de xérostomie, il n'est pas évident de corréler les valeurs

objectives avec la symptomatologie clinique. *°

1.2.4  Facteurs de risques >°’

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 marquée et souvent définitive.
- de Il'atteinte des glandes salivaires accessoires : les sécrétions de ces glandes

correspondent a 10% environ du volume salivaire
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- de I’état général du patient avant la radiothérapie. La xérostomie est majorée par
I’age, par les antécédents médicaux (diabéte...), par I’absorption de médicaments
psychotropes. L’intoxication alcoolo-tabagique contribue & augmenter I’intensité
et la durée de I’asialie

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

chimiothérapie majorent I’effet de la radiothérapie

1.25  Conséquences 2

En lubrifiant les tissus buccaux et le bol alimentaire, la salive aide a la mastication, a
la déglutition, a I’élocution et au nettoyage des tissus buccaux. Elle initie également le
processus de digestion des aliments par son action physique et enzymatique et posséde un role
gustatif. La salive participe a la protection de la cavité buccale grace a son activité anti-
microbienne, son pouvoir tampon, sa capacité a reminéraliser I’émail des dents. Enfin, elle

tient un réle de défense au sein du systeme immunitaire.

L’irradiation des glandes salivaires entrainant des dommages glandulaires et des
variations de la salive & la fois quantitatives (réduction du flux salivaire) et qualitatives
(abaissement du pH, modification de la composition salivaire) affecte les fonctions

physiologiques de celle-ci et génére des séquelles au niveau de la cavité buccale.

1.25.1 Conséquences au niveau de la cavité buccale

Le role de la salive dans la santé bucco-dentaire est bien établi et I’augmentation de la

susceptibilité des pathologies buccales causées par I’hyposiale/asialie a été démontrée.

Les patients deviennent plus susceptibles aux infections orales, aux caries dentaires

et maladies parodontales.

En effet, I’absence de nettoyage mécanique de la cavité buccale par la salive aboutit a
I’accumulation de débris alimentaires, a la formation de plaque dentaire et favorise ainsi le
développement de lésions carieuses et parodontales. De plus, la flore microbienne locale se
modifie et a donc pour effet d’augmenter la susceptibilité aux infections buccales.
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1.2.5.2 Conséquences fonctionnelles / psychologiques

De maniére directe, I’absence de salive retentit sur les multiples fonctions assurées par
la cavité buccale provoquant troubles de la mastication, dysphagie, dysphonie,

dysgueusie/agueusie.

La sécheresse buccale et ses conséquences retentissent profondément sur I'état
physique du patient (dénutrition, perte de poids), sur sont état psychique (humeur,

comportement social) avec un impact significatif sur sa qualité de vie.

La xérostomie a un effet délétére sur de nombreux aspects de la fonction buccale et

du bien-étre général, et diminue ainsi significativement la qualité de vie.

1.2.6  Prise en charge de la xérostomie

1.2.6.1 Traitements prophylactiques **°’

Le maintien d'une hygiéne bucco-dentaire irréprochable joue un réle prépondérant dans
la prévention d'infections buccales et la préservation de I'état dentaire. Le brossage régulier
des dents, l'utilisation du fil dentaire, le nettoyage des prothéses, la minéralisation de I'émail
par application de fluorures concentrés, les ringages buccaux avec du bicarbonate de sodium

sont autant de mesures qui devraient étre effectuées régulierement.

L absence de salive détruit une condition nécessaire a la pérennité des dents. Aussi,
tout patient atteint de xérostomie, et ayant encore des dents susceptibles d’étre conservées
(que celles-ci aient été irradiées ou non), outre le maintien d’une hygiéne buccale parfaite,
devra recevoir une fluoroprophylaxie dentaire. Ce traitement sera décrit ultérieurement dans

la partie sur la prévention des caries post-radiques.

Il est également important de guider les patients vers un nutritionniste afin qu’ils
retrouvent une alimentation équilibrée, variée et non cariogene, étant donné la fréquence des

déséquilibres nutritionnels et des carences en parties dues a cette hyposialie.

Tous ces traitements prophylactiques sont indispensables pour prévenir I’apparition

d’éventuelles complications liées a la xérostomie.

80



1.2.6.2 Traitements actuels

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

soulager les patients et joue un réle de soutien psychologique.

En fonction de I’intensité de I’atteinte du parenchyme glandulaire, on peut obtenir dans
certains cas une récupération plus ou moins importante du débit salivaire. Mais cette
récupération se fait rarement avant 2 a 3 ans. A noter que les polychimiothérapies lourdes
associées a la radiothérapie allongent d’une maniere notable ce délai de récupération du débit

salivaire.

Le panel des produits pharmaceutiques est vaste. Les traitements mis en place vont
dépendre principalement du potentiel sécrétoire des glandes salivaires irradiées et vont étre
différents selon que le parenchyme fonctionnel est présent ou absent.

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

1.2.6.2.1 Stimulateurs de salive >

Si les glandes salivaires ont gardé un potentiel de sécrétion, les patients peuvent essayer
de stimuler cette sécrétion par des moyens mécaniques, gustatifs et pharmacologiques
comme :

- les stimulants non pharmacologiques : comprimés a sucer, gommes a macher, gouttes de
citron...
- les sialagogues et les substances diverses pouvant contribuer a favoriser la sécrétion

salivaire.

Le traitement de la xérostomie chronique par stimulation n’a évidemment pas une
grande efficacité puisque I’effecteur glandulaire est en partie détruit. Celle-ci peut étre

néanmoins tentée.
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1.2.6.2.1.1  Stimulants non pharmacologiques

Par une combinaison de stimuli tactiles et gustatifs, les agents non pharmacologiques

permettent une stimulation du flux salivaire résiduel.

Les patients disposent de différents stimulants comme les comprimés a sucer dont les
comprimés SST® (sans sucre, contenant du sorbitol, des acides extraits de fruits, ainsi qu’un
tampon calcique protecteur) et les pastilles de vitamine C (contenant de I’acide citrique
considéré comme le meilleur stimulant gustatif) ; les chewing-gums sans sucre (Tonigum®,
Freedent®, Bioxtra®) ; les bonbons acidulés sans sucre ; de I’eau gazeuse citronnée ou

encore des noyaux de fruits.

Leur efficacité est souvent modeste, mais ils peuvent constituer un appoint

thérapeutique apprécié par certains patients.

Les patients adoptent spontanément I’habitude d’avoir toujours avec eux une petite
bouteille d’eau. Ils compensent le manque de salive en buvant beaucoup au cours du repas
afin d’humecter le bol alimentaire et en ajoutant des corps gras aux aliments afin de lubrifier
les mugueuses. Des bains de bouche contenant de la glycérine permettent aux patients de bien
humidifier ses muqueuses et de lutter contre la sécheresse buccale. 1l faut également rappeler

aux patients de s’hydrater suffisamment (1,5 litres d’eau par jour).

1.2.6.2.1.2  Sialagogues et substances diverses °*°"%

Les sialagogues stimulent directement I’excrétion et la sécrétion salivaire. Les autres
substances agissent indirectement en diminuant I’inflammation buccale (Daflon®) et en

favorisant la vascularisation des glandes salivaires (dihydroergotamine).

Les plus utilisés, lorsqu’il persiste une sécrétion salivaire partielle, sont les sialagogues
a base de pilocarpine.

La pilocarpine est un alcaloide extrait des feuilles de Jaborandi qui appartient a la

famille des parasympathomimétiques. Plusieurs études multicentriques, randomisées, en

double aveugle, ont montré que I'administration de pilocarpine permet de diminuer de fagon
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significative les symptdémes de xérostomie apres radiothérapie. Un traitement d'au moins 3 x 5
mg/jour per os et d'une durée d'au moins huit semaines semble le plus performant. La
pilocarpine peut étre utilisée comme traitement de fond au long cours. Un effet plus persistant
de la pilocarpine peut étre observé lorsque son administration est commencée avant la
radiothérapie, continuée pendant, puis arrétée trois mois apres la fin de la radiothérapie. Il est
toutefois préconisé d’essayer d’autres traitements locaux, ceci en raison de I’efficacité

potentiellement limitée de la pilocarpine topique et de ses effets indésirables.

Néanmoins, les effets bénéfiques potentiels de la pilocarpine, par voie systémique ou

topique, administrée avant, pendant ou apres irradiation, sont controversés.
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Tableau 17: Les différents stimulateurs de salive >°

Spécialités ou préparations

DCI

Exemple de posologie adulte

Sialagogues
(formes
commerciales)

Sandoz® Dihydroergotamine | 1 comprimé ou 30 gouttes 3x/j
Meésilate

Ikaran® Dihydroergotamine | 30 gouttes 3x/j

Séglor® Dihydroergotamine | 2 gélules/j ou 30 gouttes 3x/j

Tamik® Dihydroergotamine | 1 capsule 3x/j

Evoxac® Céviméline 1 comprimé 3x/j

N’est pas

commercialisé

en France

Génésérine®

Esérine oxyde
salicylate

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

Salagen®

Chlorhydrate de
pilocarpine

1 comprimé 3x/j

SulfarlemS25®

Anétholtrithione

1 comprimé 3x/j

Sialagogues
(préparations
magistrales en
pharmacie)

Teinture mére
de Jaborandi®

Feuilles, rutacées

30 gouttes 3x/j

Pilocarpine® Chlorhydrate de 1 comprimé ou 30 gouttes 3x/j
pilocarpine
Substances Daflon® Flavanoides, 2 comprimés 3x/j
diverses pouvant extraits de rutacées
contribuer a
fa,lvo,r Iser la Flavan® Leucocianidol 2 comprimés 3x/j
sécrétion
salivaire
Insadol® Insaponifiable de 2 comprimés 3x/j
Zea mays L
Resivit® Leucocianidol 2 ampoules 3x/j
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1.2.6.2.2 Substituts salivaires ou salives artificielles "%

Les substituts salivaires peuvent étre utilisés lorsqu’il n’est pas possible de stimuler la
sécrétion salivaire car le parenchyme glandulaire est totalement détruit et n’est plus
fonctionnel. lls peuvent également étre prescrits, lorsque la fonction salivaire résiduelle est
minime et que les stimulants gustatifs et/ou pharmacologiques n’ont pas montrés

d’amélioration suffisante.

Il existe maintenant de nombreuses salives artificielles dont I’action thérapeutique est
tres variable suivant les patients. La salive artificielle idéale doit étre bien tolérée par les
mugqueuses irradiées, doit étre riche en fluor, sans sucre, avoir bon godt, étre active non
seulement ponctuellement mais aussi dans le temps, avoir les propriétés physiques de la salive

naturelle (viscosité et élasticité) et étre antiseptique et antifongique.

Bien que de nombreuses recherches ont été effectuées, le substitut salivaire idéal
pouvant étre appliqué dans tous les cas n’est pas encore disponible. La plupart des produits
commercialisés sont plus visqueux que la salive, ne reproduisent pas les variations de
viscosité de la sécrétion salivaire et ne contiennent ni enzymes salivaires, ni anticorps. De
plus, comme les substituts salivaires ont une durée d’action limitée, ils doivent étre
administrés de fagon répétée, créant des problémes d’observance et de colt. Enfin, ils
manquent aussi de mouillabilité, leur goQt est médiocre et ils ne peuvent étre ciblés sur les
différents sites intra-oraux (surface de la muqueuse ou de I’émail). L’avenir est a la
coopération entre industrie pharmaceutique et biotechnologie pour compléter en
macromolécules natives les salives artificielles et moduler leur action en fonction des

différentes surfaces et des différentes flores locales.

La majorité des produits proposés est a base de solutions de carboxyméthyl-cellulose
avec parfois incorporation de certaines mucines d’origine animale (extraits de glandes sous-
maxillaires bovines ou d’estomac de porc) pouvant poser des probléemes de sécurité
infectiologique. De nombreuses formulations contiennent des fluorures. Malheureusement, la

majorité des produits commerciaux n’a pas été soumise a des essais cliniques controlés.
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Voici quelques exemples de substituts salivaires: Artisial®, Oralbalance®, Evodry®,
BioXtra®, Aequasyal®, Salinum®. lls sont commercialisés sous forme de spray ou de gel
humectant. Les patients doivent les essayer afin de trouver celui qui leur correspond le
mieux. Aequasyal®, Bioxtra® et Evodry® sont les trois produits phares contre la xérostomie.
Les substituts salivaires peuvent aussi étre prescrits sous forme de préparations magistrales, a

réaliser par le pharmacien.

> La prothése réservoir

La prothese réservoir possede comme son nom I’indique un réservoir a salive
artificielle. Ce réservoir est logé de préférence dans le corps de la prothése maxillaire. Cette
prothese s’adresse aussi bien aux patients édentés que dentés mais son indication est tout de
méme essentiellement réservée a la prothése compléte. Elle est trés rarement utilisée dans la
pratique courante.

Elle présente un intérét majeur puisqu’elle permet une humidification de la cavité
buccale se faisant aux gouttes a gouttes pendant environ 4 heures. La prothése réservoir
s’apparente a la prothése adjointe acrylique, elle dispose d’une cavité de volume et de
configuration donnée et munie d’un systeme fonctionnel simple de remplissage, d’écoulement
et de nettoyage endocavitaire. Son mode de fonctionnement est simple : une fois chargée, la
prothese réservoir est placée en bouche, I’écoulement du substitut salivaire s’effectue
instantanément au contact de la pointe de la langue, a chaque mouvement spontané de
déglutition et ce jusqu’a épuisement du contenu du réservoir. Le patient ressent

immédiatement I’effet bienfaiteur de cette salivation artificielle.

> La glande 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 sous
cutané. La salive artificielle est foulée mécaniquement a partir d’un réservoir externe ou elle
est emmagasinée, puis chemine jusqu’a la cavité buccale ou elle s’écoule au coup par coup
selon le débit réglable. Son indication est rare et doit étre réservée au cas de semi-urgence
devant une asialie sévere et a titre de relais thérapeutique temporaire, en cas de contre-

indication a la prothése réservoir.

Globalement, les salives artificielles donnent peu de résultats satisfaisants: elles

améliorent le confort buccal, mais trop souvent leur effet est transitoire.
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1.2.6.3 Perspectives de prévention et de traitement

De nombreuses recherches sur la xérostomie ont permis d’entrevoir des perspectives

positives pour limiter les atteintes des glandes salivaires lors de radiation cervico-faciale.

Ces différentes évolutions porteraient sur :
v’ La radiothérapie
v’ La pharmacologie
v' La chirurgie et la thérapie génique
v’ Autres thérapeutiques

1.2.6.3.1 Modalités d’irradiation *°

Des mesures de protection prises lors de la radiothérapie peuvent protéger le tissu
salivaire dans une certaine mesure et prévenir ainsi I’apparition d’une hyposialie. En effet,
I’utilisation de caches en plomb ou en tungsténe au niveau des glandes salivaires (si la
localisation de la tumeur le permet), protege les cellules saines de I’action des rayons et les

cellules ainsi préservées pourront assurer une partie de la sécrétion salivaire.

Par ailleurs, de par ses propriétés, la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité (IMRT) permet d’optimiser la distribution de la dose au volume cible et
d’épargner les tissus sains et les organes a risque. L’IMRT permet donc une diminution
significative de la toxicité tardive sur les glandes salivaires, ainsi qu'une diminution de la
xérostomie, sans influence négative sur le controle de la maladie et les chances de guérison ni

sur le risque de récidive.

1.2.6.3.2 Evolutions pharmacologiques

Les évolutions pharmacologiques sont en plein essor, de nombreuses études sont en
cours.

1.2.6.3.2.1  Phytothérapie ™

L’usage de plantes pour des applications bucco-dentaires est connu depuis la plus haute
Antiquité. Diverses enquétes, ici ou la, ont montré que les connaissances a propos des plantes

médicinales bucco-dentaires sont toujours d’actualité dans un large public.
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Jean-Christophe Valmont de Bomare indiquait « Les fleurs et les feuilles de lavande
excitent puissamment la salivation, quand on les tient dans la bouche et qu’on les méche ».
Cet effet sialagogue est toujours reconnu. Il permet, notamment et par principe, I’élévation
du pouvoir tampon salivaire, lequel favorise la défense des dents contre les attaques acides.

Par ailleurs, Lamendin rapporte dans son « Recueil pratique de phytothérapie bucco-
dentaire » (non exhaustif) un certain nombre de compositions phytothérapeutiques ayant
d’éventuelles propriétés sialagogues : agave (bain de bouche), arnica (sur prescription),
cardamone (graines a méacher), cresson des Indes (feuilles @ mastiquer), estragon (feuilles
fraiches a macher), genévrier (huile de cade, sur prescription), gentiane jaune (jus de
gentiane entiere maintenu en bouche et consommé), impératoire (racine a macher),
millefeuille (racine, en masticatoire), piloselle (racine & macher), persil (feuilles, en

masticatoire), pyréthre (racine, en masticatoire), sauge (feuilles, en masticatoire).

L’usage des plantes médicinales, a des fins préventives, thérapeutiques ou pour
I’hygiene bucco-dentaire, reléve de la capacité professionnelle des médecins stomatologistes
et chirurgiens-dentistes. Mais il faut qu’ils soient compétents en la matiére, d’autant

gu’aucune plante n’est anodine.

1.2.6.3.2.2  Antioxydant *®"

Les investigations, quant au possible role radioprotecteur de la Vitamine E, datent de
plus de 30 ans. Selon certains, lI'administration avant la radiothérapie d'un antioxydant,
comme la Vitamine E (alpha-tocophérol), pourrait avoir un effet protecteur, mais les résultats
d'autres études ne montrent pas d'effet significatif. Il en va de méme pour le béta-carotene.

Cependant, Nagler et coll. " ont montré, chez le rat, que le fonctionnement de la
glande parotide peut étre en partie préservée des effets nocifs de I'irradiation, par
I'administration d'un puissant antioxydant ou d'un chélateur intra-cellulaire du fer. Notons

que ces effets n’ont pas été prouvés chez I’homme.
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1.2.6.3.2.3  Médicaments cytoprotecteurs %"

Les effets bénéfiques de I’amifostine (Ethyol) ont été démontrés par une étude
randomisée, en double aveugle portant sur plus de 300 patients irradiés pour une néoplasie de
la région cervico-faciale. L’amifostine protegent les glandes salivaires contre les dommages
oxydatifs en piégeant les radicaux libres dans les cellules normales sans entraver la mort des
cellules tumorales. L’administration de ce médicament par voie intra-veineuse 15 a 30
minutes avant la séance de radiothérapie, réduit la sévérité et la durée de la xérostomie et ne
semble pas compromettre le contréle de la maladie cancéreuse. Cependant, toutes les études
ne sont pas unanimes, certaines minimisent voire contredisent les effets protecteurs de

I’amifostine. Le débat reste donc ouvert.

1.2.6.3.2.4  Concept des agonistes de récepteur ">

La stimulation des récepteurs membranaires adrénergiques ou muscariniques

pendant la période d'irradiation pourrait conférer une protection aux glandes salivaires.

Le mécanisme d'action n'est pas connu, mais il pourrait s'agir d'un changement de
structure tridimensionnelle de la membrane cellulaire empéchant les radicaux libres
d'atteindre les molécules membranaires clés.

Coppes et coll. ™

ont démontré sur des rats que la métacholine
(parasympathomimétique) associée au phényléphrine (sympathomimétique) est la
combinaison qui confére la meilleure protection. Huit mois aprés l'irradiation, 50% du flux

parotidien étaient conservés.

1.2.6.3.3 Evolutions chirurgicales et thérapies géniques

Les évolutions des techniques de chirurgie et des études sur les thérapies géniques
pourront modifier la prise en charge des patients dans le but de protéger leurs glandes

salivaires des rayonnements.

Ces diverses techniques encore au stade expérimental ou d'évaluation pourraient ainsi

offrir des options thérapeutiques prometteuses.
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1.2.6.3.3.1  Thérapie génique/Transplantation de cellules souches '""®

Il a été demontré que le transfert du gene codant pour I'aquaporine humaine (hAQP1)
par injection dans les canaux de Wharton, chez le rat, et par injection dans les canaux de
Stenon, chez le cochon, tous irradiés seize semaines auparavant, permettait de retrouver un
flux salivaire correspondant au minimum a 80% du flux salivaire avant traitement. Les
animaux irradiés présentaient tous une diminution de 65 a 80% du flux salivaire avant le
transfert du gene. Cette technologie de transfert de genes peut étre considérée, mais davantage
de recherches fondamentales doivent étre effectuées avant que ces techniques puissent étre

appliquées a la clinique.

Par ailleurs, des auteurs ont montré qu'il était possible de mettre en culture du tissu de
glandes salivaires humaines, de le multiplier puis de l'installer sur un support biodégradable
de polymeres. Cet implant ainsi constitué a été placé en sous-cutané chez des souris
immunodéprimées. Les cellules ont conservé leurs caractéristiques phénotypiques jusqu'a huit
semaines apres l'implantation. La difficulté principale de cette lignée d'expérimentation est la

génération de canaux permettant d'acheminer la salive a la cavité buccale.

1.2.6.3.3.2  Transfert d’une glande submandibulaire "

Seikaly et coll. " ont développé une technique chirurgicale qui consiste & transférer la
glande sous-mandibulaire controlatérale & la tumeur dans I’espace sous-mentonnier (hors
champ d’irradiation). Cette approche permet ainsi de protéger la glande salivaire des
dommages de I’irradiation et de préserver ses fonctions. Cette technique constitue donc une

réelle prévention de la xérostomie.

1.2.6.3.3.3  Transplantation de glandes salivaires *°

Chez un chien donneur, il a été possible de prélever une glande sous-mandibulaire en
conservant le canal de Wharton, I'extrémité des branches de la corde du tympan ainsi que
I'artere maxillaire et la veine jugulaire externe pour la transplanter chez un chien receveur.
Deux semaines apres la procédure, la glande transplantée produisait plus de 90% du volume
de salive sécréetée par la glande de contrdle. A huit semaines, la production de salive du
transplant était méme plus importante que celle du contrdle. Un traitement

immunosuppresseur était toutefois nécessaire a la survie des transplants.
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1.2.6.3.4 Autres thérapeutiques

La question des médecines alternatives revient actuellement sur le devant de la scéne,
alors qu’elles ont longtemps été négligées, pratiquement oubliées des possibilités de recours
des patients. De nos jours, elles sont intégrées a part entiére dans certaines structures de soins
anti-cancéreux. Elles trouvent leur place parmi les traitements des séquelles des traitements
spécifiques, lorsque les médications conventionnelles sont dépassées. Leur utilisation est

croissante et, parmi elles, I’acupuncture est de plus en plus utilisée par les patients.

1.2.6.34.1  Acupuncture ¥

L acupuncture est définie par le National Institute of Health comme « I’ensemble des
divers dispositifs impliquant la stimulation de sites anatomiques cutanés précis, les
mécanismes de stimulation les plus connus étant la pénétration cutanée par de minces

aiguilles solides et métalliques, manuellement ou électriqguement ».

Cette thérapeutique a récemment vu le jour dans le traitement de la xérostomie et peut
constituer une aide pour certains patients a I'avenir. Mais a ce jour, aucune étude de qualité ne
montre une quelconque efficacité. C’est pourquoi, d'autres recherches avec un haut niveau de

preuves sont nécessaires.

1.2.6.3.4.2  Auriculothérapie

L’ auriculothérapie est une méthode d’acupuncture émergeante, appartenant au domaine
de la réflexothérapie a effets immédiats et retardés. Elle utilise I’organisation somatotopique
des fibres nerveuses médullocérébrales, dont la représentation figure sur le pavillon de
I’oreille, ce qui permet un véritable « pianotage thérapeutique ». La stimulation des zones
correspondantes du pavillon de I’oreille est effectuée soit par des aiguilles stériles a usage
unique, soit par un autre type de stimulation (électrostimulation, massage, champ magnétique,

laser ...).
Alimi et coll. ont montré dans leur étude que I’auriculothérapie permettrait de réduire

I’intensité de la sécheresse buccale radio-induite chez les patients soignés pour une tumeur

cancéreuse de la téte ou du cou 8.
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1.2.6.3.4.3  Neurostimulation 88

Plusieurs études montrent qu'en stimulant électriquement le dos de la langue et le palais
dur, la production de salive peut étre augmentée et que les patients notent une diminution de
I'inconfort lié a la xérostomie. Le stimulus afférent engendrerait, via les structures hautes du
systeme nerveux central, un signal efférent en direction des glandes salivaires. Selon Steller et
coll., la stimulation n'est efficace que chez les patients qui ont gardé une fonction résiduelle

des glandes salivaires .

Il a aussi été montré que la stimulation nerveuse électrique transcutanée (TENS) de la
parotide augmentait la production de salive chez les sujets sains. Une autre étude portant sur
des patients atteints d’hyposialie serait justifiée.

1.2.6.3.4.4  Oxygénothérapie hyperbare

L'efficacité thérapeutique de I’oxygénothérapie hyperbare (OHB) dans le traitement de
I'ostéonécrose est scientifiquement controversée. Elle aurait des effets potentiels sur

I'angiogenese et la revascularisation des tissus.

Des études ont également montré un impact positif de I'OHB sur la xérostomie et donc
la qualité de vie des patients traités par radiothérapie pour un cancer de la téte et du cou. En
effet, les patients ont indiqué des améliorations significatives au niveau de la sensation de
bouche séche, de la quantité de salive, et aussi du godt apres OHB. Mais en raison du faible
niveau de preuve de ces études, seulement une tendance peut étre observée et aucune
conclusion définitive ne peut étre tirée. De plus amples recherches doivent étre realisées avec

des parametres objectifs.

L’OHB constitue donc une modalité de traitement potentiel dans les dommages des
glandes salivaires induits par la radiothérapie.
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Par son rble protecteur des tissus et des muqueuses ainsi que par sa participation aux
grandes fonctions orales (mastication, dégutition, gustation et phonation) la salive est un
élément majeur de la sphere bucco-dentaire.

La xérostomie a un impact négatif important sur la qualité de vie des patients atteints
d'un cancer de la sphére ORL traités par radiothérapie.

Leur prise en charge est donc primordiale. En I’absence de potentiel sécréteur, il
n’existe aucun traitement curatif. Seuls les substituts salivaires ainsi que les conseils
alimentaires et d’hygiene de vie peuvent augmenter la qualité de vie de ces patients. Si le
potentiel sécréteur est partiellement préservé, le patient doit tout mettre en ceuvre pour le
stimuler ; de nombreux stimulateurs de salive sont a sa disposition. Mais actuellement, les
mesures de prévention et les traitements a disposition ne permettent qu'un contréle limité des
symptomes et leurs effets sont souvent transitoires. De nombreuses pistes de recherche
tentent donc de limiter I’atteinte des glandes salivaires lors de la radiothérapie cervico-faciale
afin de préserver la fonction sécrétoire des glandes.

1.3 Dysgueusies *

Le godt est une sensation qui comporte cing saveurs de base : sucré, salé, amer, acide et
umami. La perception des flaveurs est un phénoméne complexe qui méle I'olfaction et la
gustation. La gustation a proprement parler ne concerne que la perception des saveurs par les
récepteurs gustatifs de la cavité orale et du pharynx. Les récepteurs du goQt, qui sont les
papilles gustatives, sont concentrés principalement sur la langue. Des récepteurs secondaires
sont localisés au niveau du palais mou, du pharynx, de I’épiglotte et au niveau du tiers

supérieur de I’cesophage.

Les troubles du golt chez les patients atteints d’un cancer sont tres fréquents puisque %
des patients seraient concernés. La perte de la perception de toutes les saveurs se produit
rarement. En régle générale, la dépréciation du godt est plus altérée dans les saveurs acides et

ameres que dans les saveurs sucrées et salées.
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1.3.1  Définitions %%’

Les troubles du godt autrement appelés dysgueusies peuvent étre de nature

quantitative et/ou qualitative, affecter I’ensemble des saveurs ou étre sélectifs et peuvent

s'exprimer selon diverses modalités.

s Parmi les troubles quantitatifs, on distingue:

v
v

I’hypogueusie correspondant a une diminution partielle de la perception du godt.
I’agueusie correspondant a I’abolition compléte de toute perception gustative.

s Parmi les troubles qualitatifs, on distingue:

v

I’aliagueusie correspondant a une distorsion de la perception du godt au moment des
repas.

la cacogueusie traduisant la perception désagréable d’une substance considérée
comme agréable ou la présence d’un go(t désagréable en I’absence de stimulus.

la torquegueusie traduisant la perception anormale d’un goG(t métallique.
I’hétérogueusie traduisant la perception d’une modalité gustative a la place d’une
autre (exemple : une substance sucrée est percue comme étant salée).

la fantogueusie correspondant a une perception de go(t sans objet, survenant a

n’importe quel moment de la journée.

Seuil de perception  Hy [)Ugll('usit‘

augmenté

Quantitative

seuil de perce, . slobale ou élective "y
;\I:’::,.I{];fn;;urupuuu Hypergueusie Globale ou élective Salée
€

Sucrée

Dysgueusie Hétérogueusie Acide

Amére

Distorsion de la Aliagu cusie

perception

Qualitative !:Er?ggcusig ('acugueusie

Perception sans
objet

Fantogueusie Torquegueusie

Figure 21: Les différents types de dysgueusies .
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1.3.2  Etiopathogénies %

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
canceéreuses, elles mémes, sécréetent des substances composées d’acides aminées, ce qui aurait
pour conséquences I’apparition de cacogueusie, de torquegueusie, d’une intolérance a I’amer

et d’une hyper/hypogueusie au sucre.

Les traitements anti-cancéreux sont eux aussi responsables de troubles du godt 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 2%

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

de fagcon 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.

- I’altération directe de I’épithélium buccal par I’effet direct des radiations sur les
bourgeons du gout et les fibres nerveuses les innervant. Histologiquement, les
cellules des bourgeons du golt 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
go(t dépendent de la dose d’irradiation regue. En géneral, le goQt réapparait environ 1 an a 5

ans apres la fin de I’irradiation. 1l se produirait une adaptation de la production des médiateurs
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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 definitives 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. lls 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 I’origine de dysgueusies. Ces symptomes sont

moins souvent rapportés et un retour a la normale s’effectue apres arrét du traitement.

< Thérapies ciblées *’

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

» 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 godt.

* Une mauvaise hygiéne dentaire et une colonisation bactérienne ou fongique des pores
des bourgeons du godt peuvent altérer la sensation gustative.

* La consommation chronique d’alcool ou de tabac peut s’accompagner d’une

hypogueusie.
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1.3.3  Conséquences %%

La dépréciation du godt a des effets profonds sur I'état nutritionnel du patient et est
associée a une perte de poids et des carences alimentaires séveres. Les conséquences pour ces
patients sont souvent des facteurs aggravants de la maladie, n’améliorant pas son pronostic.

Par ailleurs, dans nos sociétés, les repas constituent a la fois un moment de plaisir mais
aussi de partage, c’est pourquoi la diminution de la perception du godt peut avoir des effets
non négligeables sur le comportement sociologique et I’état psychologique des patients.

1.3.4  Prise en charge des dysgueusies **®"%

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

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

tels que les suppléments de vitamine D, sont a I'étude.

Un encadrement diététique s’avere nécessaire afin d’équilibrer 1’apport alimentaire et
d’éviter que la dysgueusie n’induise chez ces patients des habitudes alimentaires néfastes pour
leur santé. Il est conseillé aux patients d’augmenter I’apport de liquides au cours des repas
permettant la dissolution des composants du godt et facilitant leur transfert vers les papilles, et
de macher la nourriture lentement libérant ainsi plus de saveurs et stimulant la production de
salive. Les patients doivent également diversifier leurs repas afin d’éviter que les récepteurs
du godt ne s’adaptent a certaines saveurs et ceci tout en veillant & maintenir une alimentation
équilibrée. Ces regles d’alimentation s’appliquent sur le long terme ce qui nécessite une
éducation diététique du patient.
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Il Les conséquences sur les muscles et les articulations temporo-
mandibulaires

1.1 La limitation de I’ouverture buccale ou trismus

Le trismus est une complication fréquente des tumeurs de la téte et du cou et de leur
traitement avec une prévalence de 5 & 38% . Elle est liée & I’atteinte du systéme musculo-

ligamentaire des articulations temporo-mandibulaires (ATM).

11.1.1  Définition %

Le trismus est la contraction constante et involontaire des muscles masticateurs
(temporal, masséter, ptérygoidien médial et ptérygoidien latéral), qui diminue voire empéche
I'ouverture de la bouche.

I1.1.2  Etiopathogénies *

Une invasion tumorale au niveau des muscles masticateurs et/ou de I'ATM, une
intervention chirurgicale iatrogene ou encore une radiothérapie de la téte et du cou peuvent
entrainer une fibrose et une sclérose graduelle des muscles et/ou de la capsule articulaire
provoquant une constriction permanente des méachoires et donc une limitation de I’ouverture
buccale (LOB).

11.1.3  Signes cliniques et facteurs de risque **

La prévalence du trismus chez les sujets irradiés est de I’ordre de 10 a 40%. Le trismus
radio-induit peut commencer vers la fin de la radiothérapie, ou a tout moment au cours des 12
mois suivant la fin du traitement. Le plus souvent, le trismus tend a se développer lentement
sur plusieurs semaines ou mois. Dans de rares cas, la situation s’aggrave soudainement sans

facteur apparent.

Le signe clinique le plus évident est la difficulté & ouvrir la bouche. Afin de I’objectiver
et de suivre son évolution, il importe de mesurer I’espace inter-incisif. L’ouverture buccale
normale est de 46 mm + ou — 7 mm. On parle de LOB ou trismus lorsque I’espace inter-incisif
est inférieur ou égal @ 35 mm. Un test simple est le «test des trois doigts». On demande au
patient d'insérer trois doigts dans sa bouche. Si les trois doigts s’inserent entre les incisives
centrales, I’ouverture de la bouche est considérée comme fonctionnelle. Mais si moins de trois

doigts, voire aucun doigt, ne peuvent étre insérés, alors le patient souffre de trismus.
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Figure 22: "Test des 3 doigts" dans la limitation de I'ouverture buccale %

Figure 23: Trismus & deux doigts (photo du Dr PHULPIN.B)

Les symptomes peuvent diminuer au fil du temps, méme en l'absence de traitement.

Toutefois, I’état est plus susceptible de s’aggraver si aucun traitement n’est mis en place.

La gravité du trismus varie en fonction des parametres de la radiothérapie (champ
d’irradiation, source de rayonnement, dose recue), et de I’aptitude du patient & tolérer le
traitement. Une constriction des machoires se présente lorsque les muscles masticateurs et/ou
I”’ATM sont compris dans le champ d’irradiation. Les tumeurs liées a ce type de rayonnement
incluent les tumeurs du nasopharynx, de la base de langue, des glandes salivaires et les
cancers du maxillaire ou de la mandibule. Une dose supérieure & 60 Gy est plus susceptible de
semblent étre plus a risque de trismus que ceux qui recoivent leur traitement pour la premiére

fois. Les effets des rayons sont donc cumulatifs, méme aprés de nombreuses années.
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Par ailleurs, I’inflammation de la muqueuse orale et les infections de la cavité buccale

résultant de la chimiothérapie peuvent aggraver le trismus.

Si les traitements des cancers téte et cou (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) se
combinent le risque de développer un trismus est accru et les complications seront d’autant

plus séveres.

11.1.4  Conséquences 2979

» Musculaires et articulaires

Quelle que soit I’étiologie du trismus, I’hypomobilité mandibulaire aboutit a des
dégénérescences musculaires et articulaires. Les muscles s’atrophient assez rapidement
engendrant un raccourcissement des fibres musculaires, une réduction de la masse musculaire
et donc une moindre force. Les articulations qui sont immobilisées commencent rapidement a
montrer des signes de dégénérescence au sein méme de I’articulation, avec un épaississement
du liquide synovial et un amincissement du cartilage. L'articulation devient fibreuse, ou méme
(dans de rares cas) ankylosée. Ces fibroses sont accompagnées d'inflammations et de
douleurs. Si aucun traitement n’est mis en place, les processus dégénératifs peuvent continuer,

et en fin de compte devenir permanents.

» Sur la qualité de vie
Le trismus peut considérablement affecter la qualité de vie des patients par divers impacts.

Conséquences alimentaires :
L'incapacite a ouvrir la bouche gene la mastication et la déglutition des aliments, ce qui
engendre une perte de poids et des déficits nutritionnels importants. Parfois, le patient est
méme forcé de consommer les aliments sous forme liquide, a la paille et dans les cas les plus

séveres, il doit &tre nourrit par une sonde nasogastrique ou une gastrostomie.

Conséquences sur I’hygiéne buccale :
La LOB interfere avec I'hygiéne buccale, I'examen de I'oropharynx, l'insertion de
prothéses dentaires et les soins dentaires, ce qui favorise malheureusement trés rapidement la

dégradation de I’état bucco-dentaire et les infections.
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Conséquences sur la communication :
Enfin, le trismus rend la communication difficile car non seulement il est difficile de
parler avec la bouche partiellement fermée, mais le discours est compromis quand la bouche

est incapable de s’ouvrir suffisamment pour créer des sons normaux.

11.1.5  Prise en charge du trismus **
Le trismus est une pathologie souvent négligée. Quelque fois, les patients supposent

que la constriction de la machoire est « normal », ou que cela se résoudra seul. Mais la LOB,

une fois qu’elle se développe, est tres difficile a traiter. C’est pourquoi, il est primordial

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

11.15.1 Prévention
Dés que la radiothérapie commence, les patients devraient réaliser des exercices a

domicile pour maintenir une bonne mobilité mandibulaire et une ouverture maximale de la

bouche.

Figure 24: Exercices de mobilité mandibulaire *

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

patient a tolérer, et augmente la vitesse de récupération.
Au fil des ans, il y a eu un large éventail d'appareils qui ont tenté de traiter les

limitations d’ouverture de la méachoire. Le traitement le plus couramment utilisé semble étre
I’abaisse-langue. Mais aucune étude ne montre une amélioration significative de I’ouverture

buccale avec I’abaisse-langue.
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Une mobilisation passive, réalisée plusieurs fois par jour, a montré une meilleure
efficacité par rapport aux étirements statiques. Elle permet notamment une réduction
significative de I'inflammation et de la douleur.

Le mouvement passif se produit lorsqu‘'une force externe est appliquée et provoque un
déplacement de I'articulation en I'absence d'activité des muscles péri-articulaires. Un exemple
d'un dispositif efficace qui permet l'utilisation du mouvement passif est le systeme de
rééducation « the Therabite Jaw Motion Rehabilitation System ». Un des avantages de ce
systeme Therabite est que non seulement il étend le tissu conjonctif qui provoque le trismus,
mais permet aussi une bonne mobilisation de I’ATM. Ce dispositif est bien tolére par les
patients. Il est rapporté que l'utilisation précoce de ce dispositif contribue & améliorer la
mobilité de la mandibule et aussi I’élocution et la déglutition. Dans la plupart des études, les
patients utilisant le systeme Therabite gagnent entre 1-1.5 mm d’ouverture par semaine.
Ainsi, pour gagner 10 mm, un patient peut avoir besoin d’utiliser le systeme de 6 a 10
semaines. La plupart des patients continueront d'avoir besoin de mobiliser et de s’étirer au

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

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

arcade perdue °’.

Figure 25 : "The Therabite Jaw Motion Rehabilitation System" %
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111 Les conséquences au niveau des tissus durs de la cavité buccale

1.1 Les séquelles dentaires

I11.1.1  Les anomalies dentaires %%~

Les enfants recevant une chimiothérapie et/ou une radiothérapie (surtout avant I’age de
5 ans), au cours de la période d’élaboration et de maturation de leurs dents, peuvent présenter
des anomalies dentaires ainsi que des troubles du développement de la dentition permanente.

Ces différentes anomalies sont classées en:

» Anomalies morphologiques

nanisme corono-radiculaire

- microdontie

-« V shaped root » : racine courte en forme de V

- racines fines et gréles avec chambre pulpaire élargie
- fermeture apicale prématurée

- taurodontisme

* Anomalies de structure
- hypoplasie (défaut quantitatif avec réduction de I’épaisseur) associée a des
dyschromies
- hypominéralisation / hypocalcification (défaut qualitatif)
- amélogénese imparfaite, dentinogénése imparfaite
La vincristine, la vinblastine et le cyclophosphamide sont les médicaments les plus
couramment associés a lI'apparition de colorations et d’hypoplasies.
D’aprés certaines études expérimentales, les BPs, administrés & forte dose,
perturberaient également la minéralisation des tissus normalement calcifiés comme I’os, la

dentine, I’émail et le cément.

» Anomalies de nombre
- ageénésies : lorsque le traitement anti-néoplasique est donné a une période précoce
du développement des dents, c'est-a-dire avant la fin de la minéralisation de la
couronne.

- dents surnuméraires de type odontomes (plus rarement)
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 Effets sur I’éruption dentaire :

retard ou absence d’éruption

précocité d’éruption (aprés radiothérapie)

« Effets des rayons sur la pulpe et le ligament alvéolo-dentaire:

rétrécissement canalaire

nécrose pulpaire

hypersensibilités dentinaires

diminution de I’activité sécrétoire des odontoblastes

élargissement du desmodonte

Ces anomalies dentaires sont irréversibles et plus ou moins severes selon :

111.1.2 Les caries

% Les caries induites par la chimiothérapie

I’age du patient: tous les patients traités avant I’age de 5 ans, présentent des Iésions
plus sévéres qui touchent un plus grand nombre de dents et prioritairement les
léres molaires. Par contre, aprés I’age de 5 ans, ce sont les canines, les prémolaires
et les 2" molaires les plus touchées ;

le stade de développement dentaire et le degré de maturité des dents au moment
du traitement : les dents immatures sont a risque accru de troubles par rapport aux
dents complétement formées ;

le type de molécule de chimiothérapie utilisé, la durée du traitement et
I’imprégnation médicamenteuse ;

les parametres d’irradiation (dose, champ): les anomalies peuvent apparaitre
aprés une dose de 4 Gy seulement et étre séveres pour des doses de 18 a 24 Gy.
Des anomalies dentaires ont été mises en évidence chez 82% des enfants irradiés.
Ces anomalies ne concernent que les dents situees dans le champ d’irradiation ;
I’association ou non des traitementsentre eux: une radio-chimiothérapie

concomitante augmente la sévérité des anomalies dentaires.

58,89

1.1.2.1 Etiopathogénies

90,100,101

Un certain nombre d'études ont rapporté une augmentation de I’incidence de la carie chez

les patients soumis a une chimiothérapie, notamment chez les enfants. Les caries seraient
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indirectement liées a la xérostomie et a I’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.

> 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 conséquence 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 & 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 été clairement démontrée.

> 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 a précédemment été explique, 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 trées
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importante du rapport existant entre la concentration de streptocoques mutans et de
streptocoques sanguis : la concentration des streptocoques mutans de la plaque
dentaire passant de 0.6% a 43.8%.

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

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

la neutralisation de ces acides.

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 I’émail.

L’altération définitive de la salivation sur les variations bactériennes, chimiques,
immunologiques et diététiques semble donc étre primordiale dans I’apparition de caries. La
fréquence, la rapidité d’installation et la sévérité des caries sont directement proportionnelles
a I’importance de I’hyposialie et a la diminution du contréle de plaque.

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

agression infectieuse ou traumatique.

111.1.2.2 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.

106



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 premiéres dents atteintes sont les incisives inférieures, puis d’avant en arriere, peu
a peu, toutes les dents de I’arcade inférieure sont frappées. Au maxillaire, I’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 completement

détruite en un an.

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

s’observer.

Voici quelques caractéristiques spécifiques accompagnant les caries radio-induites :

- diminution voire absence de sensibilité : n’importe quelle dent peut étre
concernée, qu’elle soit située ou non dans le champ d’irradiation, mais ce
phénomeéne ne touche pas forcement toutes les dents. Les réponses aux infections
et aux traumatismes sont donc altérées : en présence de caries volumineuses ou
méme lors d’une exposition pulpaire évidente, les sensations de douleur sont tres
atténuées. L’absence de symptomatologie algique peut faire passer inapercue une
dégénérescence pulpaire avec ses complications. A I’heure actuelle, la cause de

cette altération de sensibilité est inconnue.
- Coloration acquise (« dents d’ébene ») : une coloration brunatre ou noire des

surfaces dentaires induite par des bactéries chromogénes peut accompagner les

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

deviennent tranchantes.

Figure 26: Aspects caractéristiques des caries post-radiques

photo 1 = caries cervicales « dents étranglées » *° ; photo 2 = « dents d’ébéne » ;
photo 3 = Iésions carieuses érosives (photos du Dr PHULPIN.B)
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Figure 27: Caries recouvertes d'une quantite trés importante de plaque dentaire due a
I'absence hygiéne bucco-dentaire (photo du Dr PHULPIN.B)

Figure 28: Caries post-radiques cervicales avancées et généralisées
photo 1 : bitewing ; photo 2 : radiographie rétro-alvéolaire

111.1.2.3  Prévention des caries post-radiques ®

Le meilleur moyen de maintenir une denture saine serait de prévenir I’hyposialie, mais
il n’est pas toujours possibe d’eviter I’irradiation des glandes salivaires. L’apparition des

caries peut, tout de méme, étre prévenue grace a la mise en place de mesures spécifiques.

++ Prévention par le chirurgien-dentiste
- consultations pré-radiothérapie : détartrage, réalisation des gouttieres de
fluoroprophylaxie, remise en état bucco-dentaire
- consultations de controle réguliéres (tous les 3 a 6 mois) : contréle du port des
gouttieres, examen dentaire complet (clinique et radiographique) pour déceler
toute carie débutante, détartrage, séances de fluoroprophylaxie par application de

vernis fluoré.
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% Preévention par le patient
- élimination compléte de la plaque dentaire par un brossage régulier (brosse a
dents souple, brossettes interdentaires) et utilisation de bains de bouche
(bicarbonate de sodium)
- renforcement de I’émail : fluoroprohylaxie par les gouttiéres
- traitement symptomatique de I’hyposialie/xérostomie
- encadrement diététique : nourriture plus équilibrée (moins sucrée), évitant le

grignotage

» La fluoroprophylaxie
L’ apport de fluor entraine un échange hétéroionique rapide (F- pour OH-) au sein de
I’émail sans perturbation significative de son architecture. Ainsi I’hydroxyapatite de I’émail
est transformée en fluoroapatite, beaucoup plus résistante a I’attaque acide carieuse.
Néanmoins cette transformation est réversible et ne dure que 24H, c’est pourquoi la saturation

doit étre renouvelée tous les jours et a vie.

v" Mode d’action du fluor

Les fluorures interviennent de deux fagons: ils diminuent la solubilité de I’émail
pendant I’attaque acide et préservent la structure apatique; ils facilitent la reminéralisation
sous forme d’hydroxyapatite. L’essentiel des mécanismes de dissolution/ reminéralisation se
passe a la surface et a la sub-surface de I’émail. Puis, dans un second temps, le fluor exerce
une action bio-chimique, il inhibe I’avant derniére étape de la glycolyse, par blocage
enzymatique de I’énolase, des bactéries de la plaque dentaire. Le fluor diminue donc I’acidité
du milieu buccal en réduisant la dégradation des sucres en acides cariogenes. La fluoration
pourrait diminuer quantitativement la plaque dentaire formée par adsorption des bactéries sur

la pellicule acquise et sur I’émail de la dent.

v" Fluoration par gouttieres

Suite a I’empreinte des arcades dentaires, des gouttieres en vinyle thermoformées sous
pression sont confectionnées. Elles sont & la fois souples et résistantes, et présentent un
encombrement réduit du fait de leur forme en fer a cheval. Les bords des gouttiéres sont
découpés a une distance de 3 mm de la gencive marginale. L’intrados de la gouttiére est alors
rempli d’un gel fluoré fortement concentré (Fluocaril Bifluoré 2000 gel dentaire®).
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Apres le brossage minutieux du soir, le patient met en bouche les gouttiéres contenant le
gel fluoré. L’application doit se faire 5 minutes par jour, et ce pour chaque arcade dentaire.
Le patient sera alors contraint au port des gouttieres toute sa vie. Les deux gouttiéres étant
minces, elles peuvent étre placées simultanément. Aprés leur retrait, le patient se rince tres
Iégérement la bouche afin de prolonger I’action du fluor. Il est conseillé de débuter le port des

gouttiéres dés le début de la radiothérapie. Cf Figure 48 page 153

I'ICL)

v" Fluoration par brossage

Les dentifrices a base de fluoride de sodium (Fluodontyl 1350®) permettent de ressaturer
les couches superficielles de I’email, qui ont tendance a rapidement se déminéraliser. Leur
utilisation, apres chaque repas, permet de compléter la fluoration par gouttiere. Parfois, le port
des gouttieres est impossible (LOB tres sévere, réflexes nauseeux...), et dans d’autres cas la
réalisation d’une gouttiére est compliquée par I’évolution constante de la denture (chez
I’enfant ou dans les périodes de soins dentaires), le port des gouttieres fluorées doit donc étre
remplacé par un brossage fluoré. En régle générale, le remplacement des gouttieres par un
brossage avec une pate dentifrice hautement fluorée n’est pas recommandée, et doit donc étre
indiqué en dernier recours. En effet, le patient risque de banaliser le geste du brossage qui
risque de devenir insuffisant. Pour étre efficace, il faut réaliser un double brossage: le
premier (d’une durée de 3 minutes) a pour but de nettoyer correctement les surfaces dentaires,
le second (d’une durée équivalente) apporte le fluor nécessaire pour la saturation de I’émail.
Ce double brossage sera a réaliser 2 fois par jour.
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Depuis quelques annees, des études portent sur une nouvelle famille de dentifrice fluoré
qui pourrait permettre d’obtenir une reminéralisation de la surface dentaire. Ce dentifrice
reminéralisant contenant du fluor, du calcium et du phosphate, en plus de renforcer la dent
contre les attaques acides en transformant les hydroxyapatites de I’émail en fluoroapatites, il
apporte les minéraux nécessaires a la précipitation de nouveaux cristaux de fluoroapatite. Les
différents auteurs ont observé qu’il y avait un bénéfice significatif dans la prévention carieuse
en utilisant, en complément des gouttieres fluorées, un dentifrice reminéralisant plutét qu’un
dentifrice fluoré conventionnel. A ce jour, ces dentifrices reminéralisants (Clinpro 5000®,
Sensodyne Nupro 5000®) n’ont pas encore fait preuve de leur efficacité et sont encore peu
répandus en France. Ainsi, pour le moment, il est preférable de continuer a prescrire des

dentifrices a base de fluoride de sodium.

v" Fluoration par bain de bouche

La fluoration par gouttiére et par brossage saturant théoriguement tout I’émail, I’apport
supplémentaire de fluor par bain de bouche n’a pas grande utilité. Les bains de bouche a base
de bicarbonate de sodium sont préferés car agissent autrement sur la prévention de la carie

(augmentation du pH salivaire).

L’efficacité de cette stratégie de prévention repose sur la complémentarité de
I’ensemble de ces mesures d’hygiene et nécessite la totale coopération du patient ainsi

gu’une assiduité sans faille.

1.2 Les conséquences au niveau du tissu 0sseux : les ostéonecroses

des maxillaires

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

Lorsque I’ONM est induite par la radiothérapie de la sphére ORL, on parle
d’ostéoradionécrose (ORN), et lorsqu’elle est induite par des médicaments anti-cancéreux
comme les bisphosphonates ou encore les anti-angiogéniques, on parle d’ostéochimionécrose
(OCN).
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L'OCN en rapport avec un traitement par bisphosphonates (BPs) est une entité clinique
individualisée beaucoup plus récemment que I'ORN. Sa premiere description a été faite en
2003 par Marx, et elle a fait I'objet de trés nombreuses publications depuis lors. Depuis la
description d’OCN apreés traitement par bisphosphonates en 2003, d’autres molécules comme
les thérapies ciblées anti-angiogéniques (bevacizumab, sunitinib) ont également été mises en
cause dans I’apparition d’OCN, notamment en cas d’association avec un bisphosphonate *’
193 par ailleurs, les premiers cas d’OCN rapportés en relation avec I’administration de
denosumab (Xgeva®) furent publiés en 2010 *'.

L'ostéoradionécrose (ORN) et I'ostéochimionécrose (OCN) des maxillaires présentent
des similarités dans leurs caractéristiques cliniques et radiologiques. Il n'en demeure pas

moins qu'il s'agit de deux entités cliniques bien distinctes ***.

111.2.1 Définitions 47:104-107

s ORN

Elle se définit comme une maladie iatrogéne secondaire a I’irradiation des structures
osseuses situées dans les champs d’irradiation. Cliniquement, il s'agit d'un 0s nécrosé exposé
a travers la muqueuse au sein d'un territoire irradié chez un patient traité pour un cancer sans

récidive tumorale et avec absence de cicatrisation apres une période de 3 a 6 mois.

% OCN
Selon I’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), I’OCN

est définie par I'association des 4 caractéristiques suivantes:

1. Traitement antérieur ou en cours par BPs, Denosumab ou anti-angiogéniques

2. Lésion de la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant a nu I'os nécrosé et
persistant depuis plus de 8 semaines.

3. Absence d'antécédents de radiothérapie dans la région maxillaire.

4. Absence de localisation métastatique au niveau de la zone d'ONM.

104-106,108-110

111.2.2 Epidémiologie

% ORN

La premiére description d'ostéoradionécrose (ORN) remonte a 1922 par Regaud. Depuis
lors, cette affection a fait I'objet de nombreuses études et publications.
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Incidence :

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

développement de mesures préventives de I'ORN.

Délai d’apparition :

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

déclarer durant toute la vie du patient.

% OCN

C’est en 2003 que Marx a mis en lumiére les premiers cas d’ostéochimionécrose relatifs
a la prise d’aminobisphosphonates.

L’incidence réelle des OCN est méconnue et de nombreux auteurs pensent qu’elle est
sous-estimée. Actuellement, I’incidence des OCN communément admise, notamment par
I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM), chez les
patients traités pour une pathologie maligne par BP 1V, se situe entre 0,8 et 12 %.

Dans le cadre de pathologies malignes, I’OCN est fréquente sous dénosumab
(Xgeva®) avec une incidence pouvant aller jusqu’a 2,4 % et ce d’autant qu’il existe des
facteurs de risque prédisposant.

L'incidence de l'ostéonécrose de la machoire liée a I’anti-angiogénique bevacizumab est
plus faible allant de 0,3 a 0,4%.

111.2.3 Physiopathologie **

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

hypovascularisation, microfractures, infection, toxicité directe.
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I11.2.3.1  Physiopathologie de I’'ORN 1%410>111

Plusieurs théories sur la pathogénie de I’ostéonécrose radio-induite ont été émises au
cours du temps comme la théorie se fondant sur l'irradiation, le traumatisme et l'infection, le
concept des « 3 H » et des «2 I», ainsi que la théorie de la fibroatrophie induite par
I'irradiation.

111.2.3.1.1 Théorie se fondant sur I'irradiation, le traumatisme et
I'infection

En 1970, Meyer a proposé une théorie basée sur trois facteurs responsables de
I'apparition d'une ORN : l'irradiation au-dela d'une dose critique, le traumatisme local et
l'infection 2. Titterington, en accord avec cette théorie, considére 'ORN comme l'infection
d'un os irradié par la flore endo-buccale suite & la formation d'une porte d'entrée par un

traumatisme (« ostéomyélite induite par I'irradiation ») .

111.2.3.1.2 Théoriesdes« 3H »etdes« 2 | »

Deux théories tentent d’expliquer le phénoméne d’ORN:

> la théorie des « 3 H » de Marx : Hypoxie, Hypocellularité et Hypovascularisation ;

> la théorie des « 2 | » de Dambrain : Infection et Ischémie.
Elles s’opposent sur I’infection, mais s’accordent sur I’ischémie ou I’hypovascularisation.
Elles sont toutes deux complémentaires, mais ne parviennent pas a résoudre I’ensemble du

processus physiopathologique puisque les avis ne sont pas unanimes.

v" Théorie des « 3H » de Marx (1983) ***

Les radiations ionisantes sont responsables de lésions immédiates par mort cellulaire et
Iésions tardives en rapport avec des troubles de la vascularisation a type d’endartérite
oblitérante. Ces lésions ont des conséquences variables selon les différents types tissulaires.
Au niveau de I’os [I’hypocellularité contemporaine de [Iirradiation associée a
I’hypovascularisation secondaire aux lésions vasculaires post-radiques provoquent une
hypoxie et une diminution de la nutrition des tissus aboutissant a une défaillance des capacités
métaboliques du tissu irradié et a une baisse significative de ses capacités de cicatrisation et
de réparation et donc a la nécrose.

Le traumatisme et I’infection ne sont considérés que comme des éventuels facteurs

favorisants.
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v' Théorie des « 21 » de Dambrain (1993) *°

Dambrain a décrit trois types de destruction osseuse selon la nature des agents
responsables.

La résorption ostéoclastique est une ostéoporose progressive par perte des cellules
souches detruites par I’action des radiations ionisantes. Elle est suivie d’une néo-ostéogenése
tardive qui tente de compenser I’os détruit. En cas d’infection, la résorption ostéoclastique est
stimulée et la néo-ostéogenese ne compense plus la perte osseuse.

La lyse périostéocytaire est considérée comme pathognomonique de I’ORN: les
ostéocytes mis en relation avec le milieu extérieur ou contaminés par des toxines
microbiennes peuvent étre responsables d’une ostéolyse.

Et enfin, la résorption chimique correspond a une déminéralisation du tissu osseux due a

I’action dissolvante de la salive et/ou du pus.

111.2.3.1.3 Théorie de la fibroatrophie induite par I'irradiation

Depuis 2004, la littérature scientifique semble se focaliser davantage sur un probable
mécanisme fibroatrophique de I'os irradié pour expliquer I'apparition d'une ORN. L'élément
clé de cette théorie est I'activation et la dérégulation de I'activité fibroblastique.

L'irradiation provoque des lésions des cellules endothéliales par action directe, mais
également suite a la libération de composés oxygénés réactifs et de radicaux libres. La
destruction des cellules endothéliales ainsi que des thromboses vasculaires provoquent des
nécroses de microvaisseaux, des ischémies locales et des pertes tissulaires. La libération de
certaines cytokines suite a l'atteinte des cellules endothéliales favorise la transformation des
fibroblastes en myofibroblastes. Ces derniers sont caractérisés par un taux de prolifération
élevé, une sécrétion de produits anormaux dans la matrice extracellulaire et une faible
En outre, I'action directe de l'irradiation ainsi que les composés oxygénés réactifs et les
radicaux libres endommagent de facon irréversible les cellules osseuses (ostéocytes,
ostéoblastes et osctéoclastes). La diminution du nombre d'ostéoblastes et leur faible capacité a
se régénérer associées a la prolifération des myofibroblastes aboutissent a la diminution de la
matrice osseuse et a son remplacement par un tissu fibreux. L'os irradié est alors

paucicellulaire, hypovascularisé et fibrosé. En cas de traumatisme, I’ORN peut alors survenir.
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Figure 30: Fibroatrophie induite par I'irradiation

104,111

L’ostéoradionécrose est I’aboutissement de processus pathologiques progressifs de
destruction cellulaire (ostéoblastes/ostéoclastes et surtout ostéocytes) et matricielle osseuse
mal compensée par une ostéogenése déefectueuse (liée a I'hypovascularisation et I'hypoxie)
au profit d’un tissu cicatriciel de fibrose radio-induite. L'infection se surajoutant, elle

précipite I'évolution de I'ORN.
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111.2.3.2  Physiopathologie de I’OCN 3:36:104107108.116.117

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

remodelage physiologique élevé comme I’0s alvéolaire des maxillaires.

La physiopathologie de I’OCN n’est pas encore bien élucidée. Plusieurs hypothéses

étiologiques ont été proposées.
111.2.3.2.1 La théorie de I'hypocellularité

Les bisphosphonates ont pour principal effet d’induire I’apoptose des ostéoclastes, ce
qui aboutit a une diminution de la résorption osseuse. L’accumulation de bisphosphonates
dans I’os, I’inhibition ostéoclastique et donc le blocage du remodelage osseux seraient a
I’origine de la formation de I’ostéonécrose.

111.2.3.2.2 Théorie de I’hypovascularisation

La seconde hypothese fréquemment évoquée repose sur |’action anti-angiogénique de
certains bisphosphonates (zolédronate et pamidronate). Il en résulterait une diminution de la
vascularisation osseuse avec survenue d’une ostéonécrose avasculaire. Cette hypothése
pourrait expliquer I’incidence importante de I’ostéonécrose au niveau de la mandibule qui est

un os sensible aux phénomeénes ischémiques car il est vascularisé par des arteres terminales.

111.2.3.2.3 Théorie des microfractures

Les BPs sont responsables de I’apparition d’un os hyperminéralisé, inerte et cassant,
incapable de réparer les microfractures physiologiques des maxillaires occasionnées par les

fonctions et parafonctions oro-faciales.

111.2.3.2.4 Théorie infectieuse

Tout traumatisme mineur peut altérer la muqueuse buccale entrainant I’exposition du
tissu osseux sous- jacent hypovascularisé ; le contact de I’0os nécrosé avec le milieu buccal

septique favorise la survenue d’une surinfection secondaire qui entretient la nécrose.
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111.2.3.2.5 La théorie de la toxicité directe des bisphosphonates sur les
tissus mous
Les BPs auraient un effet toxique sur I’épithélium buccal du fait de leur forte
concentration dans I’0os sous-jacent. Un traumatisme de la muqueuse buccale entrainerait la
libération de BPs a partir du tissu osseux sous-jacent qui seraient responsables de I'échec de la

cicatrisation des tissus mous, ce qui favoriserait la surinfection et la nécrose osseuse.

111.2.4 Facteurs déclenchants #71%

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

peut également survenir de fagon spontanee.

I11.2.5 Facteurs de risque **

Alors que les facteurs de risque de I'ORN sont clairement reconnus, les recherches a
venir doivent tenter de préciser ceux qui sont responsables de I'OCN afin de pouvoir définir
des catégories de patients a risque.

I11.25.1  Facteurs de risque de ’ORN %'

Les principaux facteurs de risque de déclencher une ORN sont :
v’ Site et stade tumoral

Le risque d’ORN est d’autant plus important que la tumeur primitive est proche de I’os
(comme par exemple les tumeurs de la langue ou du plancher buccal).

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

v Dose et type d’irradiation

Le risque d'ORN est nettement augmenté lorsque la dose critique de 60 a 66 Gy est
dépassée et en cas d’hypofractionnement (utilisation de dose par séance supérieure a 2 Gy).
En revanche, le développement des techniques modernes d'irradiation (radiothérapie
conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité) et le recours aux techniques

d'hyperfractionnement permettent de réduire le risque de déclencher une ORN. Dans le cadre
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de la curiethérapie, le port d’une gouttiére plombée interposée entre les sources radioactives et

la mandibule diminue significativement le risque d’ORN.

v Pathologies et chirurgies dentaires

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

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

déclenchement d'une ORN.

v' Traitements associés a la radiothérapie

Les effets toxiques sont souvent augmentés, avec notamment un risque plus élevé d'ORN

en cas d’association avec la chirurgie, la chimiothérapie ou la curiethérapie **.

v" Statut nutritionnel

Une étude récente a montré que l'indice de masse corporelle (IMC) était corrélé au risque
d'ORN. L'IMC était significativement plus élevé parmi les patients n'ayant pas développé
d'ORN que parmi ceux qui en ont développé une 2. Une malnutrition pourrait donc favoriser

le risque de survenue d’une ORN.

I11.2.5.2  Facteurs de risque de I’OCN 3107109116119

Les facteurs de risque de I’OCN n'ont pas été identifiés avec certitude et restent
speculatifs. L'étiologie serait multifactorielle puisque les facteurs de risque impliqueraient non
seulement les médicaments, mais aussi des facteurs systémiques ainsi que les conditions de

santé intra-orale et les gestes chirurgicaux invasifs éventuels.

111.25.2.1 Facteurs liés au type de molécule, a la voie et durée
d’administration et a la pathologie traitée

v Toutes les études montrent que les BPs dont la puissance et la biodisponibilité sont les
plus élevées (aminobisphosphonates de 2°™ et 3°™ génération) sont plus fréquemment
a l'origine d'OCN. Le zolédronate (Zometa®, Aclasta®) est systématiquement

retrouvé comme étant la molécule la plus a risque de déclencher une OCN, suivi du
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pamidronate (Aredia®, Ostepam®), ces deux molécules étant trés régulierement
utilisées en oncologie et délivrées par voie intra-veineuse. Parmi les bisphosphonates
oraux, c’est I’alendronate (Fosamax®, Fosavance®, Adrovance®) qui provoque le

plus d’ostéonécrose, mais c’est aussi le plus prescrit.

v Le risque d’OCN augmente de maniére significative avec la durée de traitement et la
dose cumulée. L'incidence de I’OCN augmente considérablement aprés 2 ans
d'utilisation chez les patients recevant des BPs 1V et apres plus de trois années chez les
patients sous BPs oraux. Le risque est multiplié par 2 au-dela de 2 ans et par 5 au-dela
de 5 ans. Le delai d’apparition de I’OCN varie suivant la molécule: il apparait des les
premiers mois de traitement avec les BPs IV alors que pour les BPs oraux, le délai

d’apparition est plus long.

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

osseuses bénignes traitées par BPs oraux.

111.25.2.2 Facteurs systémiques associés

v' Age avancé: l'age moyen des patients concernés est presque systématiquement
supérieur a 50 ans.

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

v Race caucasienne

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

v Consommation tabac/alcool

v' Traitements médicamenteux associés (chimiothérapie, corticothérapie, anti-
angiogéniques, BPs, radiothérapie)

v Facteurs de risque génétiques pour le myélome
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111.2.5.2.3 Facteurs bucco-dentaires

Il s'agit de diverses procédures invasives intra-buccales ou de pathologies dento-
parodontales, corrélées au déclenchement d'une OCN.

v Facteurs bucco-dentaires locaux

Une maladie parodontale avancée, des prothéses amovibles traumatisantes, des exostoses
ou encore une mauvaise hygiéne bucco-dentaire sont considérés comme facteurs aggravants
d'une OCN. Le risque d'OCN est trois fois plus important chez les patients dentés que chez les

patients édentés, en raison du risque accru en cas d'avulsions dentaires.

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

endodontique constitue un facteur de risque significatif d’OCN.
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Figure 31: Evaluation du risque d'OC
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111.2.6 Aspect clinique ¥104105111.120

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

I’étendue de la nécrose.

Localisation

L'ONM peut étre unifocale ou plurifocale et elle se situe plus fréguemment a la
mandibule qu'au maxillaire, ceci s’explique par le mode de vascularisation de I’0s
mandibulaire qui présente une vascularisation terminale. La mandibule se trouve
préférentiellement touchée au niveau de la partie postérieure des branches horizontales

mandibulaires (corps et angle mandibulaire).

L'examen clinique endo-buccal objective une bréche muqueuse mettant a nu un os

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

été observées.
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Figure 32: ONM
Image 1 = ORN palatine ; Image 2 = OCN (BPs) ; Image 3 = OCN (Xgeva®)
(photos du Dr PHULPIN.B)

Figure 33: Orostome (photo du Dr PHULPIN.B)
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Des signes fonctionnels sont régulierement décrits par les patients. 1l s'agit de douleurs

d'intensité variable, lancinantes, non systématiques. Une paresthésie ou une anesthésie du
territoire concerné (notamment au niveau de la région labio-mentonniére lorsque I'ONM se
situe sur le trajet du nerf alvéolaire inférieur) peut également apparaitre. Une halitose est trés
souvent retrouvée, et une cacosmie est souvent décrite par les patients en cas de localisation
maxillaire avec répercussion sinusienne. D’autres signes comme un trismus, une dysgueusie,
une otalgie réflexe, une odynophagie ou encore une fracture mandibulaire peuvent étre

presents.

Les signes généraux sont exceptionnels.

L'analyse histologique de I'os réséqué met en évidence un os nécrotique, régulierement

surinfecté par des bactéries orales opportunistes et des Candida. Une infection a Actinomyces
est souvent retrouvée dans les ONM chroniques et réfractaires associées a une destruction

osseuse étendue.

111.2.7 Aspect radiologique 105,119,121,122

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

initial de I’ostéonécrose.

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

pathologiques.

Le scanner, par sa vision tridimensionnelle, apporte une précision beaucoup plus fine
que la radiographie panoramique. Il s’agit de I’examen de référence dans la prise en charge
pré et post-opératoire d’un patient atteint d’une ONM. De nombreux signes sont repérables

avec notamment les limites d’atteinte corticale et spongieuse, les fractures, les fistules et
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orostomes, les atteintes des tissus mous. La prescription d’un Cone Beam Computed
Tomography (CBCT) (dentascanner ou accuitomo 3D) constitue une alternative intéressante
du fait de I’irradiation minimale, de la résolution osseuse optimale et du caractere limité des
artéfacts d’origine metallique. En I’absence de CBCT, un scanner sera demandé en coupes

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

Figure 34: Images scanner d'une ORN étendue a I'angle
mandibulaire gauche (Images du Dr PHULPIN.B)

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) n’apporte pas de renseignements
supplémentaires par rapport au scanner et compte tenu de ces délais d’obtention et de son

codt, I’IRM n’est pas prescrite dans le bilan de I’ONM en pratique courante.
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La scintigraphie osseuse est la technique la plus sensible pour dépister les lésions
débutantes infracliniques. Cependant cette technique n’est pas spécifique, et tous les foyers
inflammatoires entrainent un marquage positif quelle que soit leur origine.

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

la zone irradiée.

111.2.8 Classifications $6,90.116,119,123

Les classifications de I’ostéochimionécrose des maxillaires sont multiples et évolutives.

Ruggiero et coll. (2006) ' puis 'AAOMS (2009) *** ont classés les manifestations
cliniques de I’OCN en stade selon leur évolution :

 Stade 0: Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse, mais présence de signes
cliniques et symptdmes cliniques non spécifiques ;

» Stade 1: Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans infection
associée ;

 Stade 2: Nécrose osseuse apparente associée a une infection avec présence de douleurs
et d’érythéme dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent ;

» Stade 3: Nécrose osseuse apparente associée a un ou plusieurs des signes suivants :
nécrose osseuse apparente s'étendant au-dela de I’os alvéolaire (bord basilaire 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 de la mandibule ou au plancher sinusien.

D’autres classifications ont récemment été proposées, notamment en 2012 ou Bedogni
et coll. '
» Stade 1: OCN focale

la. Asymptomatique / 1b. Symptomatique (douleur et pus)

ont inclus les données radiographiques complétant les données cliniques :

Densité osseuse augmentée limitée a la région osseuse alvéolaire (épaississement
trabéculaire et/ou ostéosclérose focale) avec ou sans les signes suivants: épaississement
marqué et sclérotique de la lamina dura, persistance alvéole et/ou disparition de la

corticale.
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» Stade 2: OCN diffuse

2a. Asymptomatique / 2b. Symptomatique (douleur et pus)

Densité osseuse augmentée étendue a I’os basal (ostéosclérose diffuse) avec ou sans les
signes suivants: proéminence du canal du nerf alvéolaire inférieur, réaction périoste,
sinusite, formation d’un séquestre et/ou fistule oro-antrale.

 Stade 3: OCN compliquée

Ostéosclérose des os adjacents (zygomatique, palais dur), fracture mandibulaire
pathologique et/ou ostéolyse étendue au plancher sinusal.

Avec les nouvelles données issues de la recherche, de nouvelles classifications de

I’OCN ont été récemment proposées.

111.2.9 Diagnostic différentiel **

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

cicatrisation des tissus.

Les diagnostics différentiels a évoquer sont les suivants:
- Les tumeurs osseuses primitives ou secondaires
- Les métastases 0sseuses
- L’ostéoradionécrose /ostéochimionécrose
- Lagingivite ulcéro-nécrotique (GUN)
- L’ostéomyélite
- L’alvéolite

- Le traumatisme prothétique

111.2.10 Prise en charge thérapeutique des patients atteints d’une ONM avérée %>
107,119,126
Le traitement a pour but d'éliminer I’éventuel douleur, de controler I'infection des tissus

mous et durs, d'arréter la progression de I'ONM et d’obtenir une cicatrisation muqueuse.

Les derniéres recommandations internationales concernant I’OCN sont celles de
I'AAOMS éditées en 2009 et basées sur lI'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 I'AAOMS avec quelques précisions.
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Le patient atteint d’'une ONM avérée doit étre impérativement adressé a un service
hospitalier de chirurgie maxillo-faciale, dORL 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 :

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

- @viter tout geste chirurgical

- traiter médicalement la douleur

- 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 **°.

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

111.2.10.1 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

- hygiéne bucco-dentaire

- ringages buccaux pluriquotidiens & I’aide d’un antiseptique (chlorhexidine) +
irrigation de I’0s 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 prélevement local peut étre effectué afin d’identifier
les germes responsables et de valider le choix de I’antibiothérapie.

- antalgiques si nécessaire

Cette approche permettrait une guérison dans la majorité des cas.
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111.2.10.2  Chirurgie

Les mesures conservatrices précedentes peuvent étre suppléées par une chirurgie plus

OU moins invasive.

Le but de la chirurgie est d'obtenir une fermeture muqueuse pérenne et donc un

isolement de I'os par rapport a la cavité buccale, évitant ainsi les surinfections secondaires.

La prise en charge chirurgicale sera différente selon qu’il s’agisse d’une ORN ou
d’une OCN. En effet, dans le cas d'une OCN, l'atteinte osseuse est souvent tres mal délimitée

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

111.2.10.2.1 Chirurgie localisée

% Indications :

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

entrainer une extension de 'ONM.

% Protocole :
Cette chirurgie localisée a minima dite de propreté consiste a:
- régulariser les bords osseux traumatisant les tissus mous = débridement superficiel
et curetage 0sseux a minima ;
- éliminer, si nécessaire, les séquestres osseux mobiles sans lever de lambeau

mucopériosté et sans exposer davantage 1’0s sain = séquestrectomie.

Lorsque ces thérapeutiques (approche conservatrice et débridement superficiel localise)
échouent, ou a un stade plus avancé d’ostéonécrose, on peut avoir recours a une chirurgie
localisée plus invasive. Elle consiste a résequer I’os nécrosé en milieu chirurgical spécialise:

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

- puis fermeture primaire de la plaie, sans tension.
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Contrairement a I'ORN pour laquelle il est habituellement possible de réaliser un
curetage de I'os nécrotique jusqu'a atteindre un os normalement vascularise, les limites de
I'OCN proprement dite sont mal définies en raison de I'hypovascularisation de I'os
environnant. Le recours a un curetage osseux & minima est donc justifié en cas d’OCN. Par
ailleurs, une lampe a fluorescence permettrait de preciser ces limites et pourrait guider la
chirurgie d'exérese.

Figure 35: OCN (BPs = Zometa®):

Image 1 = séquestrectomie ; Image 2 = sequestre osseux ; Image 3 = cicatrisation & 5 mois post-opératoire
(photos du Dr PHULPIN.B)

Figure 36: ONM (Zometa®)

Image 1 = avant traitement ; Image 2 = apres traitement (Photos du Dr PHULPIN.B)
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111.2.10.2.2 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 presence 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 aprés une résection

interruptrice mandibulaire.

111.2.10.3  Traitements adjuvants %

Plusieurs études se sont penchées sur des traitements adjuvants afin de tenter
d’améliorer la prise en charge et la guérison des patients atteints d’ostéonécrose. Notamment
le laser qui a montré une amélioration clinique significative, mais aussi I’utilisation du PRF
(Platelet Rich Fibrin). Le recours a I’ozonothérapie ou/et I’oxygénothérapie hyperbare (OHB)
a été également rapporté dans d’autres études et montre des résultats satisfaisants mais
controversés. Des études complémentaires contr6lées 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 montre son efficacite.

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

charge des ONM reste basée sur la prévention.
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Figure 37: Prise en charge d'un patient atteint d'une ONM avérée *#/
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IV Les conséquences hématologiques : hématotoxicité ***°

La chimiothérapie endommagent les cellules a renouvellement rapide notamment les
cellules souches hématopoiétiques situées au sein de la moelle osseuse : globules rouges,
globules blancs et/ou plaquettes. Cela aboutit alors respectivement a une anémie, une
leucopénie et une thrombopénie. Lorsque les trois types de cellules sont touchés, on parle de
pancytopénie.

Au moment de I’induction de la chimiothérapie, les valeurs hématologiques sont
normales. Puis, elles vont progressivement s’effondrer jusqu’a I’aplasie médullaire (vers le
5™ et le 7°™ jours de chimiothérapie) et rester faibles (pendant environ 14 & 21 jours).
Ensuite, elles remontent. En intercure, les valeurs hématologiques sont quasi-normales *%.
Les valeurs données sont indicatives et correspondent a un schéma thérapeutique utilisé en

hématologie.

On appelle le « nadir », le moment ou I’aplasie est la plus profonde.

Myélotoxicité Myélotoxicité
Valeurs \4—> —>
hematOIOglques S, N I S - . - T NN S S ., .
normales
Intercure i
///
Variations des
valeurs
hématol
/ — —_— —_— —_— —_— - —_— —_— —_— —_— —_— —_— —_— | |
Risque
infectieux
A
J-6
Aplasie

médullaire

Figure 38: Evolution des valeurs hématologiques au cours d'une chimiothérapie lors d’un
protocole d’hématologie
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La radiothérapie peut également étre a I’origine d’une aplasie médullaire, encore
appelée myélosuppression, lorsque certains os contenant beaucoup de moelle osseuse sont
irradiés (ex : 0s du bassin).

IV.1  Valeurs hématologiques normales **

Tableau 18: Valeurs normales de I'hémogramme

Lignée érythrocytaire Femme Homme

Globules rouges (GR) ou hématies 4 35,3 millions/s/mm® | 4,2 & 5,7 millions/mm?
Hémoglobine (Hb) 12216 g/100 mL 13418 g/100 mL
Hématocrite 37446 % 40452 %

Volume Globulaire Moyen (VGM) 80a95pu3

Teneur corpusculaire moyenne en 28432 pg

hémoglobine (TCMH)

Concentration corpusculaire moyenne en 32236 %
hémoglobine (CCMH)

Lignée leucocytaire Femme Homme
Globules blancs (GB) ou leucocytes 4000 & 10 000/mm?
v Polynucléaires neutrophiles (PNN) 2500 & 7 500/mm?®
v Polynucléaires éosinophiles (PNE) 100 & 500/mm®

v Polynucléaires basophiles (PNB) 04 150 /mm?®

v" Lymphocytes 1 500 & 4 000/mm?
v" Monocytes 400 & 1 000 /mm?
Lignée plaquettaire Femme Homme
Plaquettes ou thrombocytes 150 000 & 400 000 /mm?
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V.2 Classification des myélotoxicités selon I’OMS

Tableau 19: Score OMS, évaluation de la sévérité des toxicités hématologiques

Hémoglobine | >11 9,5-10,9 8,0-9/4 6,5-79 <65
(g/dl)

Leucocytes > 4000 3000 - 3900 2000 — 2900 1000 — 1900 < 1000
(GB)(/mm?)

Neutrophiles | > 2000 1500 - 1900 1000 - 1400 500 — 900 <500

(PNN)(/mm®)

Plaquettes > 100000 | 75000-99 000 |50000- 74000 |25000-49000 |<25000

(/mm®)

Hémorragie Aucune Pétéchies Légere Importante Massive

Infection Aucune Mineure Modérée Majeure Choc
infectieux

IV.3  Anémie et risque cardio-circulatoire *

Les globules rouges, encore appelés hématies permettent le transport de I’oxygene via
I’lhémoglobine vers les différents tissus de I’organisme.

% 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 aprés plusieurs semaines de traitement.
L’anémie entraine une asthénie qui se traduit par une péleur cutanéo-muqueuse, une

hypotension, une tachycardie et une dyspnée d’effort. Elle peut également passer inapergue.
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% Traitement
En cas d’anémie sévére :
» Supplémentation en fer : si carence en Fer selon le bilan martial ;
e Transfusion de CGR (Concentrés de Globules Rouges) : sur avis médical, lorsque Hb
< 8 g/dl et selon le risque cardiaque ;
» Erythropoiétine (EPO) = facteur de croissance de la lignée érythrocytaire: débutée si
Hb <10 g/dl.

V.4 Leucopénie / Neutropénie et risque infectieux *

La leucopénie correspond a une diminution du nombre de globules blancs ou
leucocytes. Parmi les leucocytes, on retrouve les polynucléaires neutrophiles qui sont plus
particulierement destinés a lutter contre les infections. Leur diminution est appelée

neutropénie (PNN < 1 700/mm?®).

Cette immunodépression rend le patient trés vulnérable aux infections: bactériennes,
fongiques et/ou virales. Dans les cas les plus graves, I’infection peut se propager et provoquer
une septicémie.

IV.4.1 Infections buccales fongiques ****+'%

Le principal germe responsable des infections buccales fongiques est Candida
Albicans, on parle alors de candidose. On assiste, toutefois, a une émergence des especes non

albicans (C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei) chez les patients immunodéprimés.

V411 Définition

La candidose est une mycose superficielle due a des levures, du genre Candida
Albicans, saprophytes buccaux qui deviennent pathogenes. C’est I’infection orale fongique la
plus fréquente, particulierement pendant les périodes d’immunosuppression sévére et de

neutropénie.

IV.41.2  Clinique 1%

La candidose peut se développer au niveau des muqueuses buccales de la face interne des
joues et des levres, de la langue, des gencives, du palais, du pharynx ou encore des

commissures labiales.
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Il existe plusieurs formes de candidose :

++ La forme aigué correspondant au muguet
Elle se traduit par une stomatite érythémateuse : la muqueuse est rouge et dessechée.
Puis un enduit blanchatre apparait et s’étend en nappes irréguliéres et plus ou moins
épaisses comparees a des « grumeaux de lait ». Ces lésions blanches n’infiltrent pas la
mugqueuse sous-jacente et se détachent facilement par raclage, laissant une surface rouge

vif sans trace hémorragique.

g CEE

Figure 39: Candidose aigué

Photo 1 = muguet lingual (photo du Dr PHULPIN.B) ; Photo 2 = muguet jugual **?

Parmi les candidoses aigués, quatres formes particulieres peuvent étre rencontrées :
» forme érythémateuse = candidose atrophique aigué
» forme avec éryheme discret ou absent
» forme pseudo-membraneuse vraie
» formes partielles, parfois seulement érythémateuses, comme la glossite
dépapillante.
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Figure 40: Candidose aigué

Photo 1 = forme érythémateuse ; Photo 2 = forme pseudo-membraneuse **?

*
L X4

La forme chronique diffuse (muguet chronique)
C’est la forme aigue du muguet qui est passée a la chronicité. L’extension et I’aspect
des lésions rappellent le muguet, mais les lésions blanchatres sont trés adhérentes et ne

peuvent étre enlevées par raclage et I’érytheme est habituellement moins vif.

*
L X4

La forme chronique en foyers
» La perleche candidosique
La chéilite angulaire ou perléche, uni ou bilatérale, se présente sous la forme de
fissurations érythémateuses suintantes a cheval sur les téguments externes et internes
de la commissure labiale. Elle est souvent associée a une sécheresse buccale, une

limitation de I’ouverture buccale et elle est entretenue par un tic de léchage.

Figure 41: Candidose chronique en foyers

Photo 1 = Perléche candidosique discréte ; Photo 2 = Perléche candidosique fissurée *3
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» Laglossite losangique médiane et/ou I’ouranite candidosique

Figure 42: Candidose chronique en foyers **

Photo 1 = Glossite losangique médiane, de type érythémateux et "atrophique”

Photo 2 = Ouranite médiane candidosique

La forme aigué pseudomembraneuse représente environ deux tiers des candidoses
symptomatiques. La symptomatologie associe sensations de brdlures, douleurs, dysgueusies

(golt métallique, sensation de cuisson) et génes masticatoires.

IV.4.1.3 Traitement 101133134

> Preventif
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 décés chez les patients immunodéprimés.
Afin de réduire la morbidité et la mortalité chez ces patients, des anti-fongiques peuvent

étre administrés en prévention.
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» Curatif
v Lors de lésions buccales débutantes ou peu avancées, on préconise en premiere intention
un anti-fongique local:

- Miconazole : Daktarin® en gel buccal (2 cuilleres-mesure, 4 fois/jour) ou
Loramyc® en comprimé gingival muco-adhesif (1 comprimé de 50 mg, 1
fois/jour)

- Nystatine (Mycostatine®) : en comprimeés (8 & 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 & 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 associes.

v' Lors de lésions séveéres et résistantes ou lors d’une propagation de I’infection, un
traitement systémique est indiqué :

- Fluconazole (Triflucan®) en premiére intention: 50 a 200 mg/jour (selon la
gravité) pendant 7 a 14 jours.
En cas d’echec :

- Itraconazole (Sporanox®): 200 mg/jour répartis en deux prises, pendant 2 & 3
semaines

- Voriconazole (Vfend®), Posaconazole (Noxafil®) ou Capsofungine (Cancidas®)

- Amphotéricine B (Fungizone®)

> Reégles hygieniques
Par ailleurs, il est impératif que le patient conserve une hygiéne scrupuleuse : brossage
des dents et de la langue aprés 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 ringage buccal avec un produit alcalin comme une demi-cuillére de bicarbonate de soude

diluée dans un demi-verre d’eau permet de diminuer le risque de récidive.
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N.B : s’il y a lieu d’utiliser la chlorhexidine, il faut souligner que la nystatine et la
chlorhexidine ne devraient pas étre utilisées simultanément parce que la chlorhexidine se
lie a la nystatine, ce qui entraine I’inefficacité de I’une et de I’autre. Qui plus est, il faudrait
utiliser la chlorhexidine au moins 30 minutes avant ou aprés tout autre agent topique auquel

elle peut se lier *°.

IV.4.2 Infections buccales virales ***%

Le virus le plus incriminé dans les manifestations buccales est I’Herpes Simplex Virus
(HSV-1) appartennant a la famille des herpesviridae. L’Herpes peut se présenter comme une
primo-infection ou plus freguemment comme la réactivation d’un virus latent pendant les

périodes d’immuno-suppression et de chimiothérapie intensive.

IV.42.1  Clinique 1%

Les lésions peuvent apparaitre n’importe ou dans la cavité buccale (gencive, langue,
joue, voile du palais), mais le plus souvent, elles se manifestent en exo-buccal au niveau de la
levre inférieure (« bouton de fievre »).

Des signes prodromiques precédent I’apparition de la Iésion herpétique : picotements,
prurit, sensations de bralure voire douleurs.

Sur une macule érythémateuse apparaissent de petites vésicules a contenu clair et
translucide, groupées « en bouquet », éclatant rapidement pour laisser place a de multiples

ulcérations sur une base érythémateuse, formant ensuite des croQtes jaunatres ou brunatres.

Figure 43: Herpes de la commissure labiale: aspect des vésicules "en bouquet"*®
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IV.4.2.2 Traitement 10%1%2

» 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 ou
en intraveineux dans les cas séveres ;
- Valaciclovir (Zelitrex®) : 2 comprimés par jour pendant 5 a 10 jours ;

- Foscarnet (Foscavir®) (en IV) ou cidofovir, en cas de résistance & I’aciclovir

» Symptomatique
- antiseptiques non agressifs
- anesthésiques de contact

1IVV.4.3 Infections buccales bactériennes

Les germes mis en cause lors de ces infections sont variés : bactéries a Gram négatif

comme le Pseudomonas et/ou a Gram positif tels que le Staphylocoque et le Streptocoque.

Les infections de la muqueuse buccale peuvent aboutir a une bactériémie et étre

impliquées dans des fiévres d’origine inconnue chez les patients cancéreux immunodéprimés.

+«» Formes cliniques

Les infections bactériennes peuvent se manifester par de nombreux tableaux cliniques,

en fonction des tissus concernés et de la bactérie mise en cause. Les manifestations les plus

souvent rencontrées sont :

v

v
v
v
v

des ulcérations de la muqueuse qui peuvent étre nécrotiques, creusantes et multiples ;
des abcés dentaires uniques ou multiples ;

des cellulites regroupant les infections dentaires et péri-dentaires ;

des gingivites ulcéro-nécrotiques neutropéniques (GUN) ;

des parodontites ulcéro-nécrotiques (PUN) affectant, pour sa part, les tissus parodontaux
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(perte d’attache, destruction osseuse) ;
v" des infections parodontales ;
v' des ostéites localisées ou diffuses ;
v"des thrombophlébites cranio-faciales.

137
N

Figure 44: Parodontite ulcéro-nécrotique PU

+ Traitement
En fonction des germes responsables, du type et de la gravité de I’infection :
- Antiseptiques locaux
- Antibiotiques systémiques.

IV.4.4 Neutropeénie fébrile / Septicémie

La neutropénie fébrile peut survenir en cas de neutropénie profonde et prolongée et
représente un risque important de septicemie.

Si le patient présente les symptdbmes suivants: frissons, fievre ou hyperthermie
(tempeérature > 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.
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IV.5  Thrombopénie et risque hémorragique

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

risque hémorragique.

«» Manifestations buccales et risque hémorragique

o Pétéchies
* Purpura buccal

» Gingivorragies traumatiques ou spontanées

Figure 45: Manifestations buccales d’une thrombopénie
Photo 1 = Pétéchies sur la muqueuse labiale supérieure ** ;

Photo 2 = Purpura sur la face interne de la lévre inférieure *

Figure 46: Gingivorragies dues & une thrombopénie *
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« Traitement

Transfusion de plaquettes : si plaguettes < 20 000/mm?® et en cas d’hémorragies
spontanées (attention aux cas particuliers de problemes cérébraux : on transfuse alors a partir
de 50 000/mm?®)

La plupart des hémorragies buccales sont contrélées localement par compression directe
a I’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 47: Mise en place d'une gouttiere compressive chez un patient a risque hémorragique
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TROISIEME PARTIE

PRISE EN CHARGE ODONTOLOGIQUE DES
PATIENTS TRAITES POUR CANCER ET
PRECAUTIONS A PRENDRE
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Une mise en état bucco-dentaire est primordiale avant tout traitement anti-cancéreux.
Des mesures préventives permettent de limiter autant que possible les effets secondaires de
ces traitements. Un suivi pendant et apres traitement est nécessaire afin de prendre en charge

et de traiter les complications induites.

L’existence d’un service d’odontologie au sein d’un établissement hospitalier permet
un gain de temps considérable et une prise en charge optimale du patient puisque cela facilite
la simultanéité des consultations, la communication entre professionnels de santé grace aux
fiches de liaison (cf: Figure 49 page 154) et a la RCP, ainsi que I’accés aux données
médicales du patient grace a un systeme informatique commun.

Mais la prise en charge de ces patients dans un cabinet dentaire libéral de ville est tout
a fait possible a condition que le praticien respecte scrupuleusement la conduite a tenir et les

précautions particuliéres a prendre lorsqu’elles s’imposent.

Cing catégories de patients sous traitements anti-cancéreux peuvent étre rencontrés en
pratique quotidienne :

- les patients traités par radiothérapie cervico-faciale a risque d’ORN

- les patients traités par chimiothérapie a risque infectieux et hémorragique

- les patients traités par hormonothérapie

- les patients traités par bisphosphonates ou autre anti-résorbeur osseux
(Denosumab/Xgeva®, Prolia®) a risque d’OCN

- et enfin, les patients traités par thérapies ciblées a risque infectieux,
hémorragique et d’OCN (Bevacizumab / Avastin® ; Sunitinib / Sutent®).

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

I.1 Radiothérapie externe cervico-faciale

Le principal risque que peut rencontrer le chirurgien-dentiste lors de la prise en charge
d’un patient irradié 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.
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I.1.1  Prise en charge du patient AVANT une radiothérapie cervico-faciale
2,102,135,139-141

La mise en ceuvre de la radiothérapie doit étre impérativement précédée d’un bilan
bucco-dentaire suivi d’une mise en état bucco-dentaire avec I’élimination des foyers
infectieux avérés ou potentiels. L’ objectif étant de réduire les risques de complications post-
thérapeutiques, en apportant au patient un état de santé bucco-dentaire optimal, de fagon a ce

qu’aucun soin invasif ne soit nécessaire dans les suites de I’irradiation.

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.

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

% Interrogatoire médical et anamneése
* Praticiens traitants :
- médecin / dentiste traitant
- oncologue
- chirurgien
- radiothérapeute
» Informations concernant le patient :
- antécédents médicaux, chirurgicaux et dentaires
- allergies / pathologies et médications en cours
- doléances (douleurs, génes...)
» Informations concernant le cancer et les traitements envisagés :
- localisation tumorale et stade TNM
- traitement curatif ou palliatif ?
- protocole de la radiothérapie : champs et doses d’irradiation
- date de mise en route de la radiothérapie

- traitements associés : chirurgie, chimiothérapie...
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+«» Examen clinique

Exo-buccal : visualisation des téguments, palpation des chaines ganglionnaires a la
recherche d’adénopathies, et examen des ATM.

Endo-buccal réalisé sous bon éclairage, a I’aide d’un miroir, d’une sonde droite, d’une

sonde en crochet et d’une sonde parodontale :

» des muqueuses de la cavité buccale

> de la denture, précisant :
- I’état dentaire général
- le nombre, la valeur intrinséque et extrinseque des dents restantes
- la présence de caries, I’existence de pertes de substance coronaire
- P’existence et la qualité des restaurations coronaires
- I’existence de félures ou de fractures
- la présence de dents en désinclusion
- les mobilités dentaires suivant I’indice de Miulheman
0 : ankylose
1 : mobilité physiologique perceptible entre deux doigts
2 : mobilité transversale visible a I’eil nu inférieure a 1 mm
3 : mobilité transversale supérieure a 1 mm
4 : mobilité axiale et transversale
- la vitalité pulpaire (tests éléctriques ou thermiques)

- la présence de douleurs a la palpation ou a la percussion

» du parodonte objectivant :

- la quantité de plaque / tartre dentaire

- P’inflammation gingivale

- la profondeur de poche et la perte d’attache

- le saignement au sondage

- une éventuelle suppuration

- les atteintes de furcations suivant la classification de Lindhe
Classe | : lyse osseuse horizontale ne dépassant pas 1/3 de la largeur de la dent
Classe Il : lyse osseuse horizontale dépassant 1/3 de la largeur de la dent mais
non transfixante

Classe 11 : lyse osseuse de « part en part » de la dent
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+«» Examen radiologique
» Panoramique dentaire (OPT) de fagon systématique
* Radiographies rétro-alvéolaires, Cone beam, Scanner: en complément, si

nécessaire.

+«» Information et conseils aux patients (cf : Figure 48 page 153)

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.

> Hygiéne et diététique
Le patient est averti de I’importance ainsi que du risque de la conservation des
dents et du réle essentiel qu’aura I’hygiéne bucco-dentaire dans I’élimination de la plaque
dentaire. Un enseignement a I’hygiéne orale (EHO), des conseils diététiques, une
motivation du patient, ainsi que I’instauration de visites de contréle (minimum 2 fois par

an) sont primordiaux.

» Port des prothéses amovibles
Il faut expliquer au patient que les irritations de la muqueuse (érythémes) et les
ulcérations traumatiques peuvent étre le point de départ d’un processus ostéonécrotique,

et ce deés le début de la radiothérapie.

Il leur est donc conseillé :
- de supprimer le port de leurs prothéses a la moindre modification de leur
muqueuse buccale et de venir consulter ;
- de porter leurs prothéses avec parcimonie ;

- et de les nettoyer quotidiennement.
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» Fluoroprophylaxie a I’aide de gel fluoré 20 000 ppm (Fluocaril® Bi-Fluoré 2 000) :
il est expliqué au patient que I’application quotidienne de gel fluoré sur les dents a
I’aide de gouttiéres porte-gel permet la conservation des dents car elle réduit les
caries post-radiques et donc prévient de I’ORN. Elles doivent étre portées tous les

jours pendant 5 minutes apres le brossage, de préférence le soir, et ce la vie durant.

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 gouttidres 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 cinq minutes,

- Enlever les gouttieres 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 48: Document remis au patient lors de la livraison des gouttieres de
fluoroprophylaxie (exemplaire de I’ICL).
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«+ Evaluation de I’implication et du profil psychologique du patient

C’est au cours de ce premier contact avec le patient, que le praticien évalue et juge la
capacite du malade a maintenir une bonne hygiéne orale. Aprés lui avoir expliquée le
risque lié & la conservation dentaire (caries post-radiques et ORN) et I’importance de
I’astreinte a une hygiéne bucco-dentaire précise, le chirurgien-dentiste doit entendre et

estimer la compliance du patient.

Ainsi a la fin de ce bilan complet, le chirurgien-dentiste connait I’état bucco-dentaire,
I’hygiene ainsi que le degré de coopération du patient, ce qui va lui permettre d’élaborer
son plan de traitement pour la remise en état bucco-dentaire.

Figure 49: Fiche de liaison radiothérapeute-odontologiste utilisée a I’ICL
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1.1.1.2 Plan de traitement

L’ « édentation systématique et définitive» a été la régle jusqu’aux années 1970.

L’instauration de la fluroprophylaxie permet désormais d’avoir une attitude conservatrice et

ce en fonction des indications qui seront décrites ci dessous. Ceci a un impact fonctionnel et

esthétique mais aussi psychologique pour le patient.

1.1.1.2.1 Indications d’avulsions ou de conservations dentaires avant
radiothérapie

Il demeure important de signaler avant tout I’absence de véritable consensus concernant

le choix des dents a avulser chez un patient devant subir une radiothérapie. Cette décision

d’avulsion doit toujours étre prise aprés avoir pris connaissance des champs d’irradiation et

des doses délivrées ainsi qu’apres avoir évalué le rapport bénéfice/risque de cet acte.

Le choix de conserver des dents est influencé par:

v
v
v

le pronostic (curatif ou palliatif) et I’espérance de vie du patient ;

I’age et les pathologies associées du patient ;

la topographie des champs d’irradiation et les doses délivrées donc les risques
attendus d’ORN en fonction de I’état bucco-dentaire ;

I’observance du patient.

e Avulsions & minima en cas de :

cancer de mauvais pronostic (métastases et/ou état général altéré) et patient en
palliatif court;
urgence de I’instauration du traitement anti-tumoral n’accordant pas un délai de

cicatrisation satisfaisant.

» Seront extraites les dents incluses dans les champs d’irradiation et présentant :

un pronostic incertain : caries volumineuses, dents délabrées non restaurables, non
fonctionnelles et non utilisables prothétiquement ;

dents & I’état de racine ;

des nécroses pulpaires ;

des lésions péri-apicales ;
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un mauvais état parodontal : dents mobiles (> a 1), poches parodontales (= a 5
mm), atteintes de furcations (classe Il et plus) ;

des malpositions favorisant la rétention de plaque et de tartre dentaire et pouvant
engendrer des ulcérations douloureuses de la muqueuse (langue, joue, lévre...) ;
dents en désinclusion, c’est a dire que le sac péri-coronaire de la dent est en
communication avec le milieu buccal. Ces dents ont un risque trés important de se
carier et de s’infecter par la suite ;

dents incluses symptomatiques ou lorsque I’avulsion d’une dent voisine risque de
provoquer I’éruption de la dent incluse.

NB : il est préférable de laisser en place les dents incluses asymptomatiques et
situées en position basse. En effet, I’avulsion risque de causer un délabrement
osseux important, une alvéolite, une cicatrisation retardée pouvant entrainer un
report de la radiothérapie ou méme une ORN précoce dans le cas ou la

radiothérapie aurait débutée sur un os mal cicatrise.

e Seront systématiquement déposes :

tous les dispositifs orthodontiques ;

les implants situés dans les champs d’irradiation présentant une ostéolyse
radiologique importante et des mobilités

NB : les implants parfaitement ostéointégrés sont laissés en place.

* Une attitude plus ou moins conservatrice est adoptée en fonction :

>

de I’état bucco-dentaire
de I’hygiéne buccal
de la motivation du patient et de sa capacité a suivre une prophylaxie fluorée.

On est volontier plus conservateur lorsque le patient posséde un bon état bucco-
dentaire, une hygiéne buccale satisfaisante et qu’il est compliant et s’engage a tout

faire pour conserver ses dents.
Au contraire, on est plus interventionniste en cas d’état bucco-dentaire délabré et de

mauvaise hygiéne. On est également moins conservateur lorsque le patient ne

montre aucune motivation et aucune coopération pour préserver ses dents ou lorsque
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le suivi dans le controle de la prophylaxie anti-carieuse semble difficile et

compromis.

Seules les dents jugées saines ou correctement traitées au préalable peuvent étre

conservees.

1.1.1.2.2 Cas particulier des édentés totaux

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

avulsées, les dents incluses asymptomatiques sont laissées en place.

Dans tous les cas, les différents traitements doivent étre expliqués au patient et son

consentement éclairé doit étre recueilli.

1.1.1.3 Mise en état bucco-dentaire avant radiothérapie

Les différents soins dentaires nécessaires doivent étre réalisés au plus tot avant le

début de la radiothérapie.

1.1.1.3.1 Précautions générales

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

sont spécifiques a ces pathologies et/ou a ces complications.

1.1.1.3.2 Précautions vis-a-vis de I’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.

1.1.1.3.3 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 t6t possible afin de laisser un laps
de 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
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en fonction du geste chirurgical (avulsion simple = 14 jours ou dent incluse = 21 jours) et
de la dose d’irradiation délivrée: 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 &tre majoré.

Dans tous les cas, il faut impérativement respecter un délai minimum de cicatrisation
de 15 jours — 3 semaines. Il est bien entendu indispensable de contréler cliniqguement la
cicatrisation muqueuse: tout site chirurgical doit étre cicatrisé de fagon 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 facon 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.

1.1.1.3.4 Précautions vis-a-vis des protheses amovibles transitoires

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

adjonctions et un rebasage souple.

> Si le patient ne posséde pas de prothése amovible et que plusieurs dents ont été

avulsées, on peut confectionner une prothese 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.
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1.1.1.3.5 Précautions lors des soins conservateurs

1.1.1.35.1 Soins restaurateurs

Si le délai avant la radiothérapie est trop court, des restaurations temporaires peuvent
étre réalisées a I’aide de CVI.

Les obturations réalisées, qu’elles soient temporaires ou définitives, doivent étre
parfaitement ajustées, non débordantes et soigneusement polies. Le dégagement des
embrasures doit permettre la prophylaxie interdentaire et les points de contact doivent étre
particulierement précis. Les obturations préexistantes présentant des points de contact
insuffisants, ou des débordements irritants doivent étre refaites sous digue.

Les coiffages directs voire indirects des dents situées dans les futurs champs

d’irradiation sont proscrits afin d’éviter le risque de pulpite ou de nécrose apres irradiation.

1.1.1.3.5.2  Soins endodontiques

Les pulpectomies doivent étre réalisées de préférence avant le début de la
radiothérapie. En effet, en cas d’échec du traitement endodontique (perforation, insuffisance
de traitement, fracture instrumentale, infection apicale), I’avulsion de la dent s’avere
nécessaire mais doit respecter le délai de cicatrisation. C’est pourquoi les traitements
endodontiques des dents situées dans les futurs champs d’irradiation sont trés rarement
réalisés en pratique, compte tenu des possibles aléas de ce type de traitement et du délai entre

la consultation et la radiothérapie qui est souvent tres court.

En regle générale, les reprises de traitement endodontique des dents situées dans les
futurs champs d’irradiation, sans lésions péri-apicales, asymptomatiques et silencieuses

depuis de nombreuses années, sont déconseillées.

Le traitement endodontique de la dent doit étre réalisé de facon la plus aseptique qui
soit, a savoir en une séance, sous digue et irrigation abondante a I’hypochlorite de sodium,
avec obturation étanche a la Gutta-Percha et ciment ZnO-eugénol suivie d’une reconstitution

prothétique fixée de préférence.
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1.1.1.3.6 Précautions vis-a-vis des soins parodontaux

Avant irradiation, seuls des détartrages, des surfacages et certaines gingivectomies
sont acceptables. La chirurgie parodontale est contre-indiquée car le délai de cicatrisation
disponible avant le début de I’irradiation est souvent insuffisant.
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1.1.1.4 Conduites a tenir avant radiothérapie sous forme d’arbres décisionnels

RT a visée curative

)
L Bilan bucco-dentaire

initial avant RT
|

——

. . Etat bucco-dentaire médiocre: Tres bon état
Tres mauvais avulsions + soins bucco-dentaire
etat bucco- conservateurs + réhabilitation ne nécessitant
dentaire prothétique + aucun soin ni
Absence fluoroprophylaxie avulsion
compléte . : | Bonne hygiéne
U d'hygiéne A
Dents situées ] Bqnne_
hors champ Dents incluses dans cooperation
dirradiatiors champ d'irradiation |
Edentation totale pas de risque (dose > g% SKI):
_+ future d'ORN risque Fluoroprophylaxie
rehabilitation + surveillance
prothétique
Attitude . . .
semblable & un Avulsions systématiques
patient des dents:
conventionnel - cariées non

conservables
- a I'état de racine

- nécrosées avec ou sans
Iésions péri-apicales

- atteintes parodontales
modérées a graves

- en malposition
- en désinclusion

- incluses et
symptomatiques

- implants non
ostéointégrés

)

A

Bonne motivation a

I'hygiéne

Manque de motivation
et de coopération

Coopération

Attitude conservatrice:
lésions carieuses
minimes / parodontites
Iégéres stabilisées

Attitude plus interventionniste :
avulsions des dents douteuses

RT a visée
palliative

Avulsions a minima
Soins de confort
Fluoroprophylaxie
Prothéses évolutives
a visée
psychologique

J

Figure 50: Situation bucco-dentaire avant radiothérapie (RT) et décisions thérapeutiques
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Soins bucco-dentaires avant RT

NON

Prise en
charge
classique sans
précaution

4 N\
Pas de précaution
particuliére

Précautions a
prendre

Avulsions dentaires:
atraumatiques +
obtenir cicatrisation

Anesthésies: avec ou
sans vasoconstricteur

Parodontie muqueuse complete
(détartrage/ avant début RT (délai
surfagage) minimum 2-3 sem)

O.C: restaurations a

O.C : odontologie conservatrice
RT : radiothérapie
RTE : reprise de traitement endodontique

Figure 51: Soins bucco-dentaires avant radiothérapie et précautions a prendre
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1.1.2  Prise en charge du patient PENDANT une radiothérapie cervico-faciale
2,102,135

Il est impératif et indispensable de suivre les patients en cours de radiothérapie afin :

» d’observer I’évolution de I’état bucco-dentaire, d’évaluer la motivation, de
renouveler les conseils d’hygiene et de fluoration, et d’effectuer les soins
dentaires necessaires.

> de prendre en charge les effets secondaires précoces, qui peuvent apparaitre

dés les premieres séances de radiothérapie.

L’odontologiste peut également étre consulté en urgence par un patient en cours de
radiothérapie cervico-faciale pour une infection aigué si aucun bilan bucco-dentaire initial n’a
été effectué au préalable. En cas d’urgence, le traitement sera alors discuté avec le
radiothérapeute et, dans tous les cas, il devra étre le plus conservateur possible.

D’une fagon générale, aucun acte chirurgical n’est souhaitable pendant la
radiothérapie. Si des avulsions s’imposent, le chirurgien-dentiste pourra les effectuer 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
I’urgence et les avulsions seront réalisees une fois la radiothérapie terminée. Le praticien doit

également veiller a ne pas modifier la position du centrage.
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Soins bucco-dentaires pendant RT

NON Oul

Prise en charge
classique sans
précaution

étre le plus
conservateur
possible 1!

/ \ 3 - by
Pas de précaution Précautions a
particuliére prendre

Parodontie non
chirurgicale (détartrage/
surfacage superficiel)

O.C: restaurations

H_J

ATB : antibiotique Ne pas modifier la position du centrage !!

Cl : contre-indication
O.C : odontologie conservatrice
RT : radiothérapie

Figure 52: Soins bucco-dentaires pendant radiothérapie et précautions a prendre
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1.1.3  Prise en charge du patient APRES une radiothérapie cervico-faciale
102,141,142
A la suite de ses traitements anti-cancéreux, le patient irradié est
psychologiquement et physiquement tres fragilisé. Au niveau bucco-dentaire, il
présente un risque carieux accru et un risque de nécrose osseuse. C’est pourquoi, il est

primordial de surveiller et prendre en charge le patient tout au long de sa vie.

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, I’état bucco-dentaire de son patient irradié par un examen clinique
complet et des contrdles 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 I’intégrité de ses dents, en lui
expliquant les risques inhérents aux gestes invasifs en secteur irradié ;

v' vérifier que la fluoration est bien réalisée chaque jour ;

v’ effectuer les soins dentaires si nécessaires en tenant compte des précautions a prendre
et des actes contre-indiqués ;

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

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

ou méme implantaires dans certains cas.

1.1.3.1 Soins bucco-dentaires apres 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

1.1.3.1.1 Précautions vis-a-vis de I’anesthésie ***

L’utilisation de vasoconstricteurs en terrain irradié est contre-indiquée. L’anesthésie
loco-régionale doit étre préférée a I’anesthésie para-apicale; les anesthésies intra-

ligamentaire et intra-septale sont, quant a elles, proscrites.
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1.1.3.1.2 Précautions lors des soins conservateurs

1.1.3.1.2.1  Soins restaurateurs ***

La radiothérapie a un effet délétere sur les restaurations composites déja en bouche.
En effet, Biscaro et coll, ont montré qu’une augmentation de la dose d’irradiation entrainait
une diminution de la résistance du joint adhésif **°. Cette perte de rétention favorise donc le

risque de récidive carieuse.

Ainsi, les restaurations idéales doivent avoir une bonne longévité et avoir des propriétés
de prévention contre les reprises de carie *°.

De nombreux types de matériaux comme I’amalgame, le ciment verre-ionomeére (CV1),
le ciment verre-ionomére modifié par adjonction de résine (CVIMAR) et les résines
composites ont été utilisés et étudiés chez les patients développant des caries cervicales a la
suite d’une radiothérapie. Aucun consensus n’indique le type de restauration a utiliser car le
choix du matériau est toujours controversé. Cependant, I’utilisation de fluor associé aux
restaurations a prouvé qu’elle est un facteur déterminant **’. Ainsi, les CVI sont souvent
utilisés en fond de cavité, grace a leurs propriétés adhésives et de relarguage de fluor. Selon
certains auteurs, chez les patients appliquant quotidiennement du fluor, la résine composite est
recommandée au dépend des CVI. Pour les autres patients, les CVIMAR restent la référence
148130 En ce qui concerne les systémes de collage, les systémes auto-mordancants en 2 étapes
(SAM 2) seraient les systemes de référence avec les systemes Mordangage et Rincage en 3
étapes (M&R 3).

Les soins dentaires concernant I’émail ou la dentine sont effectués de facon classique,

de préférence sous digue.

1.1.3.1.2.2  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 realisés 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) ***.
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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 désinfection abondante et

réguliére a I’hypochlorite de sodium.

1.1.3.1.3 Précautions lors des soins de parodontie

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

1.1.3.1.4 Précautions lors des avulsions dentaires

< Avulsions en territoire non irradié

Elles peuvent étre realisées sans risque. Aucune précaution particuliere n’est alors
nécessaire. Le chirurgien-dentiste pratiquera les avulsions sous anesthésie locale ou loco-

régionale, avec ou sans vasoconstricteur.

< Avulsions en territoire irradié

Malgrés les recommandations de mise en état bucco-dentaire avant le début de la
radiothérapie et la généralisation de la fluoroprophylaxie, il est parfois nécessaire de réaliser
des avulsions en secteur irradié. Il s’agit d’une décision lourde de conséquence car, quelles
que soient les techniques opératoires employées, le risque de déclenchement de I’ORN est
toujours présent, méme si I’irradiation a été réalisée plusieurs dizaines d’années auparavant.
C’est pourquoi, on essaie de privilégier au maximum la conservation dentaire a I’avulsion en

terrain irradié mais parfois, I’avulsion est I’unique issue.

Précautions a prendre en cas d’avulsions en territoire irradié **2

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.
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Une antibiothérapie a large spectre est de régle pour couvrir le risque infectieux : il

convient de débuter cette prescription au moins une heure avant le geste (pas de consensus

pour un délai plus long) et de la poursuivre jusqu’a la cicatrisation compléte de la muqueuse

(15 jours au minimum sont généralement nécessaires).

L avulsion doit étre réalisée selon un protocole rigoureux :

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

geste réalisé de fagon atraumatique, suivie d’une regularisation des crétes
alvéolaires avec curetage minutieux ;

mise en place d’un pansement alvéolaire hémostatique (Pangen®, Alvogyl®,
Surgicel®) ;

rapprochement maximal des berges muqueuses et sutures hermétiques sans
tension;

utilisation de colles biologiques (Bériplast®, Quixil®, Tissucol®) permettant la
protection mécanique du site d’extraction et la formation du caillot sanguin ;

parfois mise en place d’une sonde naso-gastrique.

Les conseils post-opératoires sont ensuite délivrés au patient :

poursuite des antibiotiques jusqu’a cicatrisation ;

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

hygiene bucco-dentaire stricte ;

alimentation mixeée et froide voire tiéde

éviter tout irritant exogéne (tabac, alcool).

Une surveillance post-opératoire rigoureuse sera établie jusqu’a I’obtention de la

cicatrisation.

Certains praticiens préconisent des séances d’oxygénothérapie hyperbare (OHB) pré

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

et coliteuse et ses bénéfices restent controverses.

Gréce a toutes ces précautions, on limite ainsi le risque d’apparition d’une ORN mais il

ne demeure pas nul.
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1.1.3.1.5 Précautions vis-a-vis de I’implantologie

1.1.3.15.1 Indications — Contre-indications

Le recours a I’implantologie est souhaitable en cas d’échec des protheses conventionnelles
d( aux séquelles post-chirurgie (brides cicatricielles, anatomie endo-buccale modifiée...) et
post-radiothérapie (hypo-asialie, muqueuses atrophiques et fragilisées) empéchant la rétention

et la stabilisation prothétique et favorisant ainsi I’inconfort.

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

«» En zone irradiée, I'implantologie a longtemps été proscrite. Cependant, les études
cliniques d’implantation en territoire irradié ont donné des résultats positifs et c’est

désormais un acte envisageable.

1.1.3.1.5.2  Criteres de décision a la pose d’implant

La décision d’implantation se fait au cas par cas, avec prudence, par un comité

pluridisciplinaire et avec le consentement éclairé du patient.

Elle tient compte de plusieurs paramétres :
* 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/
hygiene 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 6

a 18 mois avant la mise en place d’un implant.
Le malade doit étre bien informé des risques encourus ainsi que des contraintes

inhérentes a cette technique chirurgicale et prothétique, mais aussi du bénéfice qu’il peut

atteindre.
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1.1.3.1.5.3 Précautions lors de la pose d’un implant

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

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

sous couverture antibiotique : ils sont débutés 48h avant I’intervention et

poursuivies 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 sous
irrigation abondante de sérum physiologique stérile ;

- fermeture étanche du site opératoire : technigque de I’'implant enfoui (en 2 temps)

Une surveillance radiographique réguliére du site implantaire doit rechercher tout

signe infectieux.

Les prothéses implanto-portées ou implanto-stabilisées demeurent sans conteste les
meilleures solutions prothétiques a proposer aux patients édentés présentant des antécédents
d’irradiation cervico-faciale. Elles sont bénéfiques en termes de confort chez un patient
présentant une hyposialie ou une asialie et permettent d’éviter le traumatisme muqueux lié

aux protheses amovibles, qui constitue I’un des facteurs déclenchant de I’ORN.
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1.2 Curiethérapie et protections plombées ***

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.

* Obijectif : elles protégent les structures anatomiques voisines saines de I’irradiation.

 Description : Ce sont des gouttiéres en résine, augmentées d’un volet qui eloigne 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 I’appareil est entiérement recouvert de
résine afin d’éviter une émission secondaire a I’interface plomb-muqueuse ainsi que le
saturnisme. Un duplicata de cet appareil sans inclusion plombée est confectionné pour
I’enregistrement des modifications de volume créées par la protection plombée, lors de
la dosimétrie.

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

“n

Figure 54: Protection plombée et son duplicata en résine (photo personnelle prise a I'lCL)
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Il La prise en charge odontologique des patients traiteés par
Ch|m|0thérap|e 2,141,153-155

En raison des effets myélosuppresseurs associés, la chimiothérapie s’accompagne d’une
diminution significative des capacités de défense de I’organisme. Dans ces conditions, les
foyers infectieux bucco-dentaires chroniques sont susceptibles de subir des exacerbations
aigués et d’étre a I’origine d’une dissémination de germes pathogenes dans I’organisme
(bactériémie) et dans les cas les plus graves, d’une crise de septicémie susceptible de mettre
en danger le pronostic vital du patient. C’est pourquoi, il est préférable d’éliminer toute
source d’infection avant de débuter une chimiothérapie.

1.1 Prise en charge du patient AVANT une chimiothérapie

I1.1.1 Bilan bucco-dentaire pré-chimiothérapie

Un bilan bucco-dentaire doit systématiquement étre entrepris au plus tot avant le

début de la chimiothérapie.

Il consiste en un examen clinique approfondi du patient accompagné d’une
radiographie panoramique systématique et quelque fois d’un bilan sanguin lors de maladie
hématologique.

Lors de ce bilan, le praticien mettra I’accent sur la nécessité d’une excellente hygiene
bucco-dentaire et informera le patient sur les répercussions buccales réversibles de la

chimiothérapie, ainsi que des risques potentiels d’infections et d’hémorragies.

La conduite a tenir sera différente suivant le caractere plus ou moins aplasiant de la
chimiothérapie

Selon les recommandations de la société frangaise de chirurgie orale (SFCO):
— avant une chimiothérapie non aplasiante, il est particulierement recommandé d’éliminer
les foyers infectieux bucco-dentaires (FIBD);
— avant une chimiothérapie aplasiante, il est impératif d’éliminer les FIBD.
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11.1.2  Mise en état bucco-dentaire avant chimiothérapie

La mise en état bucco-dentaire a pour objectif de minimiser les complications et

I’inconfort du patient, liés a la chimiothérapie, permettant ainsi un meilleur déroulement de la

cure.

Elle repose sur :

I’élimination des foyers infectieux dentaires et parodontaux actifs ou potentiels;

la restauration des dents cariéeset le remplacement des restaurations
défectueuses ;

la suppression des éléments traumatiques dentaires (polissage des surfaces
rugueuses) et prothétiques (élimination des prothéses inadaptées) ;

la suppression des appareils orthodontiques perturbant I'hygiéne et blessant les
muqueuses ;

un détartrage, ainsi qu’un EHO.

Aucun protocole précis ne spécifie quel genre de mesures thérapeutiques doivent

nécessairement étre instaurées pour assurer I’élimination des foyers infectieux bucco-

dentaires. On peut, toutefois, se baser sur un certain nombre de critéres appropriés disponibles

dans les données de la littérature, tels qu’ils sont résumés dans le Tableau 20 page 175. Ces

criteres ne se fondent qu’en partie sur des données étayées par des études cliniques controlées,

une autre partie correspondant aux propositions de I’Institut National du Cancer (INCa).
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Tableau 20: Indications d'avulsion ou de conservation dentaire pour I'assainissement de la

cavité buccale avant chimiothérapie

154

Elimination des FIBD avant chimiothérapie

Spécialité

Avulsions

Soins conservateurs

Endodontie

Dent non vitale et sans TR avec
foyer radiologique étendu ou
symptomes cliniques

Dent non vitale avec TR
(obturation endodontique
complete ou incompléte) et
présence de signes cliniques et/ou
radiologiques de pathologie
apicale

Dent vivante avec indication a un
traitement endodontique (avec ou sans
symptomes cliniques)

-> traitement endodontique
conventionnel

Dent non vitale (sans TR)
-> traitement endodontique
conventionnel

Dent non vitale avec TR (obturation
endodontique compléte ou
incomplete), pas de signes cliniques ni
radiologiques de pathologie apicale

-> pas de traitement spécifique pour
le moment

Parodontologie

Dent avec profondeur de poche >
5mm

Dent avec atteinte de furcation de
classe Il ou Il

Dent avec profondeur maximale au
sondage des poches = 5 mm

Dent avec atteinte de furcation de
classe |

-> élimination minutieuse et compléte
des dépOts sous-gingivaux

0.C Lésions carieuses (caries moyennes et
profondes)
-> réalisation d’obturations, le cas
échéant TR
Chirurgie Dent semi-incluse ou enclavée Dent completement incluse

Reste radiculaire avec symptémes
cliniques ou radiologiques
d’inflammation

Reste radiculaire sans symptomes
cliniques ou radiologiques
d’inflammation

-> pas de traitement spécifique pour le
moment
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Implantologie

Implant: présence de symptémes
cliniques importants, sillon
gingival marginal = 7mm

Soins conservateurs

Implant: absence de symptomes
cliniques, absence de mobilité, sillon
gingival marginal = 3 mm

-> pas de traitement spécifique pour
le moment

Implant: présence de symptémes
cliniques faibles a modérés, sillon
gingival marginal 4 2 6 mm

-> nettoyage soigneux du col
implantaire, en cas d’hygiéene buccale
insuffisante, le cas échéant prévoir
I’avulsion

Pédodontie

Dent de lait avec exfoliation
spontanée < 12 mois

Dent de lait nécrosée

Carie profonde sur dent de lait,
avec perforation dans la pulpe

Dent de lait avec exfoliation
spontanée > 12 mois

-> pas de traitement specifique pour
le moment

Appareillages orthodontiques fixes
-> ablation de I’appareillage

Théoriquement, toutes les dents atteintes doivent étre soignées avant I’initiation de la

chimiothérapie. Les gestes chirurgicaux destinés a assainir la cavité buccale doivent étre

entrepris au plus t6t, de fagon a ce que la cicatrisation muqueuse soit acquise avant le début de

la chimiothérapie. L’idéal serait de réaliser toutes les thérapeutiques qu’elles soient

chirurgicales ou conservatrices au moins 2 semaines avant le début de la cure de

chimiothérapie.

176




11.1.3  Précautions vis-a-vis de la pose du cathéter **°**’

La contamination du cathéter par voie hématogéene a partir d’un foyer infectieux bucco-
dentaire a distance est plausible. En effet, selon certaines études, les cathéters seraient souvent
colonisés par Staphylococcus aureus et Staphylococcus epidermidis, qui sont des agents
pathogénes de la cavité buccale, présents notamment dans les poches parodontales. Toutefois,
il existe peu de données scientifiques étayant un lien causal direct entre la diffusion genérale
de bactéries orales lors de soins dentaires invasifs et I’infection des cathéters veineux
centraux.

Ainsi, il serait préferable de réaliser les soins dentaires nécessaires a distance de la
pose du cathéter afin d’éviter toute contamination de ce dernier. Cependant, aucune donnée
dans la littérature ne précise le délai a respecter.

Par ailleurs, une antibioprophylaxie est souvent recommandée, notamment par

I’American Heart Association (AHA), avant tout soin dentaire chez les patients porteurs d’un
cathéter, et ce méme en I’absence de données scientifiques solides a I’appui.
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[1.1.4 Conduite a tenir avant chimiothérapie sous forme d’'un arbre décisionnel
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Figure55: Bilan et mise en état bucco-dentaire avant chimiothérapie
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1.2 Prise en charge du patient EN COURS de chimiothérapie

Les précautions a prendre lors des soins bucco-dentaires sont destinées a prévenir tous

risques infectieux et hémorragiques.

11.2.1  Conseils d’hygiene bucco-dentaire et précautions particulieres

Un brossage rigoureux a I’aide d’une brosse a dents « ultra-souple » de type post-
chirurgicale 7/100, ainsi que la réalisation de bains de bouche a base de chlorhexidine ou de
bicarbonate de sodium 14%, sont indispensables durant tout le traitement.

Si des gingivorragies spontanées se manifestent ou si le taux de plaquettes est
inférieur & 20 000/mm?®, le brossage est & proscrire et il doit étre remplacé par un nettoyage
délicat avec une éponge ou une compresse imbibée d’une solution antiseptique ou d’eau

oxygeénée.
11.2.2  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

mugqueuses et un excellent réservoir aux germes notamment fongiques comme Candida.

11.2.3  Précautions a prendre lors des soins bucco-dentaires %%

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.

11.2.3.1 Périodes du cycle de chimiothérapie pendant lesquelles les soins
dentaires peuvent étre réalisés
Les soins dentaires peuvent étre réalisés seulement lorsque les valeurs hématologiques
sont quasi-normales, a savoir :
- dans les 3 -4 jours précédant I’induction de la chimiothérapie
- dans les 2 — 3 jours suivant I’induction de la chimiothérapie

- enintercure (correspondant a la semaine précedant une nouvelle cure)
Durant I’aplasie, I’état hématologique du patient rend tout soin dentaire dangereux,
car susceptible de provoquer une grave hémorragie ou bactériémie.

Aucun soin dentaire ne doit donc étre réalisé durant cette phase d’aplasie.
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En principe, la mise en état bucco-dentaire avant chimiothérapie évite toute urgence.
Toutefois, si un patient consulte en urgence, seul un traitement symptomatique doit lui étre
administré. Les soins dentaires quand a eux doivent étre retardés jusqu’a la remontée des
éléments figurés du sang ou se limiter exclusivement aux urgences primordiales et aprés

consultation de I’oncologue.

11.2.3.2 Préalable : connaitre le statut hématologique du patient

La réalisation d’un bilan sanguin NFS/plaquettes (de la veille ou du matin méme),
ainsi qu’une coordination étroite avec I’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 (plaquettes, leucocytes et
neutrophiles en particulier).

Leucocytes 2 000 /mm?®
Neutrophiles 1 000/mm® 2 000/mm®
. . Les soins dentaires Les soins dentaires
dlaei}\slesr?tlgirgergt)ac;ﬁéss doivent étre réalisés sous peuvent étre
. s antibiothérapie réalisés sans
jusqua (r:ee n?gr?ttlea valeur prophylactique (selon précaution
I'AHA) particuliére
Plaquettes 50 000 /mm® 80 000 /mm® 100 000 /mm?

Avulsions en cabinet
de ville possibles avec

Pas d'avulsion:

o Avulsions en milieu
temporisation

. o hospitalier ddel |
Stigsi il moyens hémostatiques Aceora € ToneologLe
(urgence): transfusion y e q moyens hémostatiques
de plaquettes locaux

Figure 56: Conduite a tenir en fonction des valeurs hématologiques du patient sous
chimiothérapie
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11.2.3.3 Précautions a prendre lors d’actes non ou peu invasifs

Les actes non ou peu invasifs sont sans risque hémorragique, ni infectieux et peuvent
donc étre réalisés classiquement en prenant en compte uniquement les précautions générales

communes a tous patients ordinaires.

Tableau 21: Recommandations de prescription d'une antibiothérapie prophylactique pour les
actes non invasifs selon I'AFSSAPS ***

Actes non invasifs

Actes de prévention non sanglants

Soins conservateurs

Soins prothétiques non sanglants

Dépose postopératoire de sutures

Pose de prothéses amovibles

Pose ou ajustement d’appareils orthodontiques
Prise de radiographies dentaires

Pas d’antibiothérapie prophylactique
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11.2.34 Précautions a prendre lors d’actes invasifs

Est considéré comme invasif un acte susceptible d’induire un saignement et une
infection locale, a distance ou générale. Le patient sous chimiothérapie est considéré comme
étant immunodéprimé. L’ AFSSAPS recommande donc chez ces patients, une antibiothérapie

flash lors de certains actes invasifs (énoncés dans le tableau suivant).

Tableau 22: Recommandations de prescription d'une antibiothérapie prophylactique pour les
actes invasifs chez les patients immunodéprimés sous chimiothérapie selon I'AFSSAPS ***

Soins endodontiques (dents a pulpe vivante, nécrosée ou reprise de traitement avec ou sans
LIPOE)

Soins parodontaux (détartrage, surfacage, sondage)

Auvulsions dentaires

Soins prothétiques/orthodontiques a risque de saignement

Prescription d’une antibioprophylaxie recommandée chez les patients

immunodéprimeés sous chimiothérapie

L antibioprophylaxie est alors prescrite de la maniére suivante (cf Tableau 23):

Tableau 23: Schémas d'administration préconisés pour I'antibiothérapie prophylactique ***

Situation Antibiotique Adulte Enfant
Sans allergie aux Amoxicilline 2Q-V.0.0U V. 50 mg/kg — v.0.0u i.v.
pénicillines
En cas d’allergie aux | Clindamycine 600 mg - v.0. ou i.v. | 20 mg/kg —V.0.0uU i.v
pénicillines

Prise unique dans I’heure qui précede I’intervention
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11.2.3.4.1 Précautions vis-a-vis de I’anesthésie

Les anesthésies loco-régionales, intra-septales et intra-ligamentaires sont contre-

indiquées au vu des risques hémorragiques et infectieux.

11.2.3.4.2 Précautions vis-a-vis des avulsions dentaires

Les avulsions dentaires se font systématiquement sous
antibioprophylaxie/antibiothérapie, aprés avoir vérifie les valeurs hématologiques du patient
(cf Figure 56 page 180).

11.2.3.4.3 Gestion du risque hémorragique et protocole d’hémostase locale *

Si possible, il faut planifier le geste a risque hémorragique en début de journée et en
début de semaine pour permettre un controle post-opératoire.

» Pendant les soins
* Anesthésie locale :
- avec vasoconstricteurs (sauf si contre-indication)
- anesthésies loco-régionales contre-indiquées en raison du risque d’hématome

expansif

» Intervention chirurgicale la moins traumatique possible
» Silaréalisation d’un lambeau est nécessaire :

- lambeau de pleine épaisseur

- @viter de dépasser la ligne muco-gingivale

- @viter les incisions de décharge

e Tout le tissu de granulation doit étre éliminé
» Mise en place d’un matériau hémostatique résorbable intra-alvéolaire
e Sutures
e Compression immédiate avec une compresse imbibée d’acide tranexamique a 5%
» Procédures complémentaires utilisables si le saignement persiste :
- treillis d’oxycellulose imbibé de colle cyanoacrylate sur I’alvéole

- gouttiere de compression / prothése amovible immédiate
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> Apres les soins
o Conseils post-opératoires :
- pas de bain de bouche pendant 48h
- ne pas fumer, ni boire d’alcool pendant 48h
- alimentation semi-liquide et froide pendant 48h
- en cas de reprise de saignement : compression avec une compresse pendant 20
minutes
- si persistance du saignement : imbiber la compresse avec de I’acide tranexamique
» Suivi du patient. En cas d’hémorragie post-opératoire, le patient doit pouvoir joindre
son praticien ou & défaut une structure d’urgence de proximité.

» Contr6le de la cicatrisation muqueuse aprés 7 a 10 jours.

11.2.3.5 Cas particulier de I’'urgence dentaire lors de I’aplasie médullaire

Pendant la phase d’aplasie, les conditions optimales sont créées pour que des foyers
infectieux chroniques latents se manifestent. On assiste alors au déclenchement d’épisodes
aigus ou subaigus d’une péricoronarite au niveau d’une dent de sagesse enclavée, d’abces
parodontaux, qui constituent les complications infectieuses dentaires les plus fréquentes, ou
plus rarement, d’une infection apicale. Ces foyers infectieux peuvent initier une infection

régionale (cellulite périmaxillaire, ostéite...) et parfois méme générale (septicémie).

Si le patient consulte en urgence pour une infection qui s’est déclarée et qu’il se trouve

en aplasie, il est alors préférable qu’il soit pris en charge en milieu hospitalier.

La conduite a tenir doit étre la suivante :
» Traitement médical de premiére intention
Un traitement analgésique et antibiotique est alors mis en route, et permet de

temporiser jusqu’a la remontée des éléments figurés du sang.

» Traitement local éventuel
Lorsque I’état buccal du patient le permet, des soins locaux a minima peuvent étre
envisages : nettoyage et désinfection d’une cavité de carie, drainage par voie endodontique
d’une infection apicale, irrigation a I’aide de solutions antiseptiques d’un foyer infectieux

parodontal ou péri-coronaire.
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» Awvulsion dentaire inévitable et en ultime recours
Si une avulsion dentaire devait absolument étre effectuée sans attendre la restauration
hématologique, elle doit étre effectuée sous couvert d’une antibiothérapie et d’une
transfusion de plaquettes en cas de thrombopénie importante (inférieure & 50 000/mm°) et &

I’aide de tous les moyens hémostatiques locaux (pansement, sutures...).

11.2.4 Précautions vis-a-vis des prescriptions courantes en odontologie

+«» Antibiotiques
Les pénicillines sont déconseillées chez les patients traités par méthotrexate.
« Antalgiques et anti-inflammatoires

Les médicaments ayant une hématotoxicité comme les AINS sont a proscrire.

1.3 Prise en charge du patient APRES une chimiothérapie

Aprés chimiothérapie, toutes les valeurs hématologiques sont a nouveau normales, il n’y
a donc plus aucune contre-indication aux soins dentaires, ni précautions particuliéres a

prendre hormis les précautions générales.

Le dentiste traitant assurera a son patient un suivi bucco-dentaire régulier dont la

fréguence varie de 6 a 12 mois, a adapter en fonction du contexte clinique.
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111 La prise en charge odontologique des patients traités par

hormonothérapie **°
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Figure 57: Conduite a tenir sur la prise en charge odontologique des patients traités par

hormonothérapie
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IV La prise en charge odontologique des patients traités par
bisphosphonates ou autre anti-résorbeur osseux (Dénosumab)

Pour les patients traités par BPs ou dénosumab, le risque de survenue d’une OCN doit
étre pris en compte, notamment avant la réalisation d’actes bucco-dentaires invasifs touchant
I’0s.

Les effets du dénosumab étant proches de ceux des BPs, les recommandations sur la
prise en charge odontologique sont donc les mémes que pour un patient traités par BPs.
Cependant, la demi-vie moyenne du dénosumab (28 jours) est bien inférieure a celle des BPs,
ses effets sont donc théoriquement plus rapidement réversibles.

V.1 Prise en charge des patients candidats a un traitement par
bisphosphonates ou dénosumab dans le cadre d’une pathologie
maligne 106,141,155

Lorsque I’indication du traitement par bisphosphonates ou dénosumab est posée, le
médecin prescripteur doit informer son patient des risques et des bénéfices associés a la

molécule choisie et de la nécessité de consulter un chirurgien-dentiste ou stomatologue.

L’ AFSSAPS recommande impérativement :

» de pratiquer un bilan bucco-dentaire clinique et radiologique par un chirurgien-
dentiste ou stomatologue. Le panoramique dentaire devra étre complété par des
clichés rétro-alvéolaires voire un dentalscanner en cas de doute concernant un foyer
infectieux.

> d’effectuer les soins dentaires nécessaires et d’éliminer tous les foyers infectieux
bucco-dentaires avérés ou potentiels avant la mise en place du traitement. Les dents
infectées, non restaurables et celles ayant un pronostic réservé doivent étre extraites.

Les prothéses dentaires amovibles doivent étre atraumatiques.

Si I’état clinique du patient le permet, il est préférable de ne débuter le traitement par
bisphosphonates ou dénosumab qu’une fois la situation dentaire assainie et dans la mesure du
possible, aprés cicatrisation osseuse compléte (idéalement 120 jours mais les délais de mise

en place des traitements le permettent rarement).
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Le patient doit étre informé sur les risques de complications d’OCN pouvant survenir
pendant et aprés le traitement par BPs ou dénosumab et sur la nécessité d’un suivi bucco-
dentaire régulier et de signaler toute mobilité dentaire, douleur, gonflement, inflammation ou
ulcération de la muqueuse. Il faut également lui faire comprendre I’importance d’une hygiéne

bucco-dentaire rigoureuse indispensable.

Patient candidat aux BPs ou dénosumab
(pathologie maligne)

( )
4 . N
Communication avec le

médecin prescripteur
Information du patient sur le
risque d'OCN

Enseignement a I'hygiéne orale

\_| Bilan bucco-dentaire clinique

et radiographique

|
] ]

Nécessité d'une mise en place urgente
des BPs ou dénosumab

Délai insuffisant

J

Délai suffisant avant la mise en
place des BPs ou dénosumab

Elimination des FIBD (" h
Soins dentaires nécessaires Attitude conservatrice
Instauration des BPs ou dénosumab Avulsions & minima et différées

une fois la situation dentaire assainie et

PR . . Réalisation des soins sans retarder le
cicatrisation tissulaire

début du traitement

(N J - J

Figure 58: Conduite a tenir sur la prise en charge des patients candidats a un traitement par
BPs ou dénosumab dans le cadre d'une pathologie maligne
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V.2 Prise en charge des patients traités par bisphosphonates ou
dénosumab dans le cadre d’une pathologie maligne sans évidence
d’ostéonécrose 1%

Le chirurgien-dentiste est invité a questionner le patient afin de s’assurer que celui-ci a
été correctement informe du risque d’OCN et de la nécessité de maintenir une bonne hygiéne
dentaire.

L’ AFSSAPS recommande impérativement :
» de réaliser un suivi bucco-dentaire tous les 4 mois et au moindre symptéme. Ce
suivi doit se faire en collaboration avec I’oncologue.
» de dépister et traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu agressifs que
possible pour I’0s, le parodonte et la muqueuse. Les gestes chirurgicaux doivent

étre évités au maximum au profit de thérapeutiques conservatrices.

Exemples d’attitudes conservatrices selon les recommandations de I’AFSSAPS:

* Pour les dents dont la mobilité est de stade 1 a 2, il est préférable de réaliser une
attelle parodontale pour les stabiliser plutdt que de les extraire.

e Pour les dents présentant une lésion carieuse délabrante, mais sans mobilité
pathologique, il convient d’éviter I’avulsion en effectuant un traitement
endodontique, en coupant la couronne de la dent au ras de la gencive puis en la
reconstituant avec les techniques conventionnelles sans altérer les tissus

adjacents.

NB : Les soins dentaires peuvent étre réalisés aussi bien en ville qu’a I’hdpital.

IV.2.1 Précautions a prendre lors d’actes invasifs

1IvV.21.1 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 I’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.
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IvV.2.1.2 Précautions vis-a-vis des soins parodontaux

La chirurgie parodontale est contre-indiquée.

1IvV.2.1.3 Précautions lors d’avulsions dentaires

Les avulsions doivent étre limitées aux dents non conservables, c’est & dire les dents

dont la mobilité est de stade 3 ou en présence d’un foyer infectieux actif.

¢+ Protocole opératoire :

informer le patient du risque associé au geste chirurgical, et recueillir son

consentement ;

- contacter le médecin prescripteur afin de discuter du rapport bénéfice/risque de la
chirurgie (la décision ou non de I’arrét temporaire des BPs ou du Dénosumab est
prise en concertation avec le médecin prescripteur) ;

- prescrire des bains de bouche antiseptiques (chlorhexidine) avant et pendant les
jours qui suivent I’intervention ;

- prescrire une antibiothérapie & commencer la veille de I’intervention et a
poursuivre jusqu’a la cicatrisation complete ;

- @viter les anesthésies intra-ligamentaires, intra-septales et intra-osseuses. Bien que
discutée, aucune donnée validée ne contre-indique I’usage des vasoconstricteurs, il
est tout de méme préférable de ne pas les utiliser selon I’AFSSAPS;

- @viter de lever des lambeaux de pleine épaisseur ;

- réaliser un geste chirurgical le moins traumatique possible ;

- régulariser les bords osseux tranchants ;

- suturer les berges sans tension et de fagon hermétique

- utilisation de colle biologique.

Les conseils post-opératoires sont délivrés au patient. Et le patient est suivi pour

contréler la cicatrisation.
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IvV.2.1.4 Précautions vis-a-vis de I’'implantologie

Le risque associé a la pose d’un implant est plus élevé, et la survenue d’OCN est plus
rapide chez les patients traités par des BPs intra-veineux dans le cadre d’une affection
maligne. La pose d’implants n’est donc pas recommandée chez ce type de patient, bien que
les données actuelles n’apportent pas de conclusions fondées. L’AFSSAPS et la SFSCMFCO
contre-indiquent formellement la pose d’implants dentaires chez les patients traités par BPs
intra-veineux. Par contre, les implants déja ostéointégrés n’augmentent pas le risque

d’ostéonécrose et doivent donc étre conservés.

V.3 Prise en charge des patients ayant recu un traitement par
bisphosphonates ou dénosumab dans le cadre d’une pathologie
maligne

Le risque d’OCN diminue lentement avec le temps lorsque les BPs ont été administrés
par voie orale, par contre ce risque perdure pendant plusieurs dizaines d’années lorsqu’ils ont
été administrés par voie intra-veineuse. Le risque résiduel doit toujours étre corrélé a la dose
cumulée (doses et durée du traitement).

La prise en charge est identique a celle d’un patient en cours de traitement et les

précautions a prendre sont les mémes.

Par contre, contrairement aux BPs, le dénosumab n’est pas incorporé dans la matrice
osseuse et un retour a I’état normal des marqueurs de la résorption osseuse est observé 6 mois
apres la derniére injection. Donc, méme si le risque d’OCN est connu comme pour les BPs, la
réalisation des actes chirurgicaux aprés 6 mois d’arrét du traitement semble envisageabe, avec

un risque d’OCN trés faible *%1%°,
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V La prise en charge odontologique des patients traités par
thérapies ciblées *°

Les biothérapies, notamment les anticorps monoclonaux, sont de plus en plus utilisées
en cancérologie. Les patients beénéficiant de ces traitements sont donc de plus en plus
fréguemment 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® ; Sunitinib / Sutent®) peuvent étre liées a ce type de traitement.
Actuellement, il n’existe pas de consensus concernant la prise en charge odontologique de
ces patients traités par thérapie ciblée.

V.1Prise en charge des patients avant la mise en place d’un traitement
par thérapie ciblée '*

Avant I’instauration d’une biothérapie ciblée, il est impératif d’effectuer un bilan
bucco-dentaire initial basé sur un examen clinique complet et une radiographie panoramique.
Ce bilan est suivi d’une mise en état de la bouche avec éradication des FIBD avérés ou
potentiels.

Si des soins dentaires invasifs, tels que des avulsions, sont effectués au préalable, un
délai de cicatrisation de 15 jours au minimum doit étre respecté avant de mettre en place le

traitement par thérapie ciblée.

De plus, une bonne hygiene bucco-dentaire accompagnée d’un suivi régulier est
indispensable.

Si le patient doit bénéficier d’un traitement anti-angiogénique par Bevacizumab

(Avastin®) ou Sunitinib (Sutent®), il doit étre informé du risque éventuel de survenue d’une
OCN.
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Figure 60: Bilan et mise en état bucco-dentaire avant la mise en place d'un traitement par
thérapie ciblée
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V.2 Prise en charge des patients traités par une thérapie ciblée ****>

Les patients sous thérapie ciblée peuvent étre eux aussi assimilés a des patients
immunodéprimés car ils sont sujets aux infections et aux hémorragies. L’indication d’une
antibioprophylaxie se réfere aux recommandations de I’AFSSAPS (désormais ANSM) de
2011, en attendant d’avoir des données publiées de pharmacovigilance, plus documentées et

dédiées aux complications infectieuses de ces traitements.

V.2.1 Précautions lors de soins non chirurgicaux

Pour ce type de soins, il n’existe aucune contre-indication et il n’est pas nécessaire de

moduler le traitement par thérapie ciblée.

Selon I’AFSSAPS, une antibioprophylaxie est recommandée lors d’actes invasifs (cf
Tableau 24).

Tableau 24: Recommandations de prescription d'une antibioprophylaxie, lors d'actes invasifs
non chirurgicaux, chez les patients immunodéprimés sous thérapie ciblée, selon I’AFSSAPS

Soins endodontiques (dents a pulpe vivante, nécrosée ou reprise de traitement avec ou sans
LIPOE)
Soins parodontaux (détartrage, surfacage, sondage)

Soins prothétiques/orthodontiques a risque de saignement

Prescription d’une antibioprophylaxie recommandée chez les patients

immunodéprimés sous thérapie ciblée

V.2.2 Précautions lors de soins chirurgicaux

Si des soins chirurgicaux sont envisagés chez des patients sous thérapie ciblée, une
attention particuliére 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®). Il faut donc en informer le patient et étre

vigilant dans la conduite a tenir.
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¢ Fenétre thérapeutique
Un arrét de la thérapie ciblée est recommandé avant d’entreprendre tout geste
chirurgical.
Les modalités de suspension du traitement sont différentes selon la molécule :
- anticorps monoclonaux : arrét 2 a 3 semaines avant I’intervention
- ITK:arrét5 a7 jours avant I’intervention
Le traitement reprend une fois la cicatrisation muqueuse obtenue et avec I’accord de

I’oncologue.

¢+ Protocole opératoire
- sous couverture antibiotique: ils sont débutés 48h avant I’intervention et
poursuivies jusgqu’a cicatrisation (15 jours environ) ;
- 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

- contrble de cicatrisation

V.2.3  Précautions vis-a-vis de I'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.

Le risque hémorragique et le retard de cicatrisation liés aux anti-angiogeniques font
I’objet de recommandations en chirurgie générale, mais aucun consensus n’existe
actuellement en chirurgie buccale. Des recommandations spécifiques sur la prise en charge

odonto-stomatologique seraient donc nécessaires dans ce domaine **°.
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Figure 61: Précautions a prendre lors de soins bucco-dentaires chez les patients sous

thérapie ciblée
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CONCLUSION

A I’heure actuelle, dans la lutte contre le cancer, I’arsenal thérapeutique est de plus en
plus large et wvarié. Malgré une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques en cancérologie et donc le développement de traitements anti-cancereux
plus ciblés et performants, certains de leurs effets secondaires, notamment au niveau de la

cavité buccale, restent inévitables.

Le chirurgien-dentiste a donc un réle primordial dans la prévention et/ou le traitement
des séquelles bucco-dentaires secondaires aux thérapeutiques anti-néoplasiques, d’ou
I’importance que revét une prise en charge du patient par son dentiste avant, pendant et apres
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 I’odontologiste a une méconnaissance de I’attitude a adopter face a ce type
de patient. Ceci peut conduire a des attitudes de dangereuse désinvolture ou de prudence
excessive. Souvent, aprés I'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 réguliérement des patients faire des centaines de
kilométres 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 posséde les connaissances spécifiques relatives a leur prise en charge
et qu’il applique scrupuleusement la conduite a tenir et les précautions & 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 I’évolution des chimiothérapies
et thérapies ciblées, la conduite a tenir en odontologie chez ces patients est parfois peu

accessible pour les praticiens de ville.

Toutes ces notions doivent donc étre maintenant largement dispensées et I’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 gqu'ils doivent, peuvent ou

ne doivent pas entreprendre comme type de soins bucco-dentaires chez ces patients.



Liste des abréviations

AAOMS : American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
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L’odontologiste fait donc partie intégrante de I’équipe soignante et se doit de connaitre
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réalisation de soins bucco-dentaires chez ces patients.
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