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Introduction 

INTRODUCTION 

Le cancer est un problème majeur de santé publique ; en effet, d'après les derniers 

rapports d'épidémiologie au niveau mondial datant de 2018 (Globocan), plus de 18 078 

957 cancers par jour étaient diagnostiqués. Selon l'Institut Curie, il est considéré qu'« 

une personne sur deux sera atteinte d'un cancer au cours de sa vie ». Pour faire face à 

cette pathologie responsable de plus de 9555027décès par jour en 2018dans le monde, 

la recherche de thérapeutiques anti-cancéreuses est devenue un enjeu primordial. 

Les traitements tels que la chimiothérapie, la radiothérapie ou la chirurgie sont 

aujourd'hui peu spécifiques de la cellule cancéreuse et sont à l'origine d'effets 

indésirables graves, parfois responsables d'échec thérapeutique.(1) 

Grâce à l'avancée des connaissances en biologie moléculaire, le concept de thérapie 

ciblée a vu le jour en 1990. Ces traitements ciblent une ou plusieurs des caractéristiques 

acquises par la cellule cancéreuse et permettent ainsi d'agir de manière plus spécifique 

contre chaque cancer. 

Les effets indésirables sont généralement moins nombreux et de plus faible 

intensité, et concernant la cavité buccale, ils ne sont à ce jour pas encore bien étudiés. 

Le développement des thérapies ciblées représente une grande avancée dans la 

prise en charge des cancers. Bien qu'elles soient mieux tolérées que les chimiothérapies 

classiques car plus spécifiques de la cellule cancéreuse, elles ne sont pas pour autant 

dépourvues d'effets indésirables notamment dermatologiques. En effet, les 

manifestations dermatologiques des thérapies ciblées sont très fréquentes .ces effets 

cutanés sont maintenant bien connus mais la découverte d'effets secondaires au niveau 

de la cavité buccale est plus récente car elle est d'une incidence moindre que les effets 

cutanés, et représentent un véritable fardeau pour les patients. D'où la nécessité d'une 

bonne compréhension de sa part du médecin dentiste et d'un suivi étroit de celle-ci. 

Le traitement par thérapie ciblée est de plus en plus fréquent, son administration ne 

nécessitant pas d'hospitalisation au long cours ; le médecin dentiste de ville peut donc 

être amené à rencontrer des patients en cours de traitement, l'obligeant à élargir ses 
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compétences dans un nouveau domaine d'action. Plusieurs questions en découlent : Les 

médecins dentistes sont-ils suffisamment sensibilisés et formés sur ces nouvelles 

molécules ? Se sentent-ils suffisamment aptes et de quels moyens disposent-ils pour 

intervenir dans la prise en charge des effets indésirables bucco-dentaires des thérapies 

ciblées ? 

C'est dans l'objectif d'améliorer l'accompagnement et la prise en charge au quotidien 

des patients sous thérapies ciblées qu'on a réalisé ce travail 
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Chapitre 1 	 Rappel sur les cancers 

1. 	Les cancers et leurs traitements : 

1.1 Cancérologie 

	

1.1.1 	Definition du cancer (2) 

Un cancer est une tumeur maligne : ça veut dire ensemble des cellules indifférenciées 

qui enfuyant au contrôle de l'organisme, se multiple éternellement d'une manière 

anarchique. 

A un certain stade de la maladie, les cellules cancéreuses primitives peuvent se 

répandre dans l'organisme, envahissant et détruisant soit des tissus voisins, soit des 

tissus situes à distance .c'est que l'on appelle métastase ou tumeur maligne secondaire 

	

1.1.2 	Quelques notions sur la cancérogenèse: (3) (4) (5) (6) 

Une cellule en division va devoir répliquer son ADN pour pouvoir le transmettre aux 

cellules filles : c'est lors de cette étape de réplication que des erreurs peuvent être 

induites, ce qui modifie le code génétique de la cellule fille. Ces erreurs peuvent être des 

mutations, des translocations, des amplifications ou des délétions/insertions de brins 

d'ADN. La plupart du temps cette variation génétique induite est minime et sans 

conséquences : c'est une mutation silencieuse. 

Malheureusement, aléatoirement et d'autant plus lorsque le sujet est exposé à un ou 

plusieurs carcinogènes, cette lésion au niveau de l'ADN se révèle majeure, ce qui 

modifiera le fonctionnement cellulaire. 

Plusieurs gènes ont pu être identifiés, qui une fois altérés peuvent avoir des 

conséquences importantes sur la cellule: gènes oncogènes ou «proto-oncogènes»:leur 

rôle est de favoriser la prolifération cellulaire. Une altération (comme par exemple une 

amplification) de ce gène peut avoir comme conséquence une surexpression de ce gène 

et donc stimulation excessive de la prolifération cellulaire Gènes anti-oncogènes ou « 

suppresseurs de tumeur » : leur rôle est de freiner la prolifération cellulaire. Une 

altération de ce gène (comme une délétion ou une mutation) peut avoir comme 

conséquence une diminution voire une suppression de l'expression de ce gène, et donc 

une prolifération cellulaire qui n'est pas, ou peu freinée. Gènes réparateurs d'ADN : une 

déficience de ces :ènes supprimera ou modifiera le système de réparation d'ADN : ne 
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corrigeant plus les altérations de l'ADN, la cellule accumulera les mutations 

primordiales à sa transformation en cellule cancéreuse. Ces altérations majeures au 

niveau du code génétique de la cellule vont être à l'origine de perturbations au sein de 

cette cellule : elle devient alors initiée ou transformée. Celle-ci va se développer et 

proliférer pour former un amas de cellules identiques ; cela forme la lésion 

précancéreuse. En continuant leur prolifération, les cellules acquièrent d'autres 

caractéristiques de cellules cancéreuses, ce qui aboutit à une tumeur maligne. 

	

1.1.3 	Caractéristique de la cellule cancéreuse.(6) (3) (4) (5) 

La cellule cancéreuse acquière plusieurs caractéristiques indispensables au phénomène 

de cancérogenèse : 

➢ Indépendance vis-à-vis des signaux de régulation. 

➢ Aptitude à se deviser interminablement. 

➢ Capacité à fuir au processus de mort cellulaire programmé (apoptose). 

➢ Capacité a échappé à la sénescence. 

➢ Compétence d'envoler au système de contrôle du cycle cellulaire (pour 

la croissance et la multiplication). 

➢ Capacité d'échapper au système immunitaire. 

➢ Capacité d'angiogenèse. 

	

1.1.4 	Classification des tumeurs: (2) (6) 

Les classifications internationales concernent l'extension anatomique du cancer appelée 

classification TNM qui est basée sur des éléments radio clinique de la tumeur : 

• Le « t » (pour tumor) va de 0à 4 selon l'extension locale en générale la taille de 

la tumeur primitive ; 

• Le « N » (pour node) va de Oà3 selon la présence, la taille, localisation 

d'adénopathie cancéreuse. 

• Le « M » (pour métastase) va de Oà1 selon la présence ou non de métastase 

On peut regrouper cette classification TNM en différents stades qui correspondent au 

degré d'évolution du cancer (stade là 4). 
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1.2 Epidémiologie : quelques chiffres sur le cancer : (7) (8) 
(9) (10) 

	

1.2.1 	Le cancer dans le monde: 

Les cancers figurent parmi les principales causes de morbidité et de mortalité dans le 

monde. Les taux d'incidences du cancer demeurent les plus élevés dans les pays les plus 

développées mais la mortalité est beaucoup plus élevée dans les pays en développement. 

Le dernier rapport épidémiologique des cancers au niveau mondial date de 2018, le 

prochain rapport est actuellement en cours de rédaction. 

Selon GLOBOCAN 2018, nous pouvons mettre en évidence plusieurs chiffres 

pertinents : 

Incidence : 18 millions de nouveaux cas de cancers en 2018 (dont 11.6% sont des 

cancers pulmonaire, 11.6%sont des cancers du sein et 10.2% sont des cancers 

colorectaux), contre 14.1millions de nouveaux cas en2012 

Selon les statistiques, 19,3 millions de nouveaux cas de cancer par an sont prévus d'ici à 

2025, en raison de la croissance démographique et du vieillissement de la population 

mondiale. 

Mortalité : 9.5millions de décès par cancer en 2018 (dont 18.4% sont représentés par les 

cancers du poumon, 8.2% par les cancers du foie et 6.6% par les cancersdu sein) contre 

8.2 millions de décès par cancer en2012). 

	

1.2.2 	En Algérie: 

Le cancer d'une manière particulière constitue l'un des problèmes majeurs de santé 

publique en Algérie. 

En 2018, il y a eu 53076 nouvelles personnes touchées par le cancer et plus de 

29453décès en Algérie, selon les derniers chiffres du centre international de recherche 

sur le cancer(CIRC), qui dépend de l'OMS. 

Les formes de cancer les plus fréquents chez l'homme sont ceux du poumon avec 

13.6%, colo rectum10.4%, de la prostate 10.8% de la vessie 10.5%. Le cancer des 

poumons à lui seul représente environ13.6 % des cancers masculins. Les formes de 
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cancer les plus fréquentes chez la femme sont celles du sein 40.7%, de la colo 

rectum9%, de la thyroïde5.9%, du col de l'utérus 5.5% et de l'ovaire3.4%. (11) 

1.3 Historique des traitements: 

La chirurgie représente Le traitement le plus ancien est aussi le plus curateur(12), les 

choses restent en état jusqu'à la découverte de la radiothérapie ( début du XX e siècle 

), qui s'adressait au traitement de tous les cancers dans les années 50(12) (13) .Cette 

technique utilise des radiations ionisantes productrices de radicaux libres toxiques pour 

l'ADN(7). Seules les cellules en division y sont sensibles. 

En 1957, naît la première chimiothérapie. Il s'agit du cyclophosphamide, premières 

molécules d'une longue liste. Le mode d'action de ces molécules consiste soit à inhiber 

la synthèse d'ADN, soit à inhiber sa réplication, soit à bloquer la mitose(15).L'action de 

ces traitements est qualifiée d'ubiquitaire et d'ablative car elle détruit toutes les cellules 

en division, qu'elles soient cancéreuses ou pas. (14) Cette non spécificité d'action est 

responsable de nombreux effets indésirables chez les patients. Plus tard, les travaux de 

la recherche ont permis de mieux comprendre les mécanismes de l'oncogenèse et donc 

de proposer des traitements plus ciblés. 

Le plus ancien de ces traitements ciblés, l'hormonothérapie, est basée sur le fait que 

certaines tumeurs (sein, prostate) dépendent entre autres d'une hormone pour 

s'accroître, et vise donc à priver la tumeur de l'action de cette hormone(14)(15)Le 

premier standard de cette famille est un anti-oestrogène qui apparaît au cours des années 

80 dans le cancer du sein, sous le nom de Tamoxifène (16). 

La connaissance des mécanismes d'oncogenèse, l'essoufflement de la recherche dans 

les traitements conventionnels ainsi que les effets indésirables nombreux et parfois 

graves associés à ces traitements sont les raisons pour lesquelles de nouvelles 

thérapeutiques sont en cours de recherche et que la thérapie ciblée en 1990 a vues le 

jour. Depuis 1998, des nouvelles thérapies ciblées sont commercialisées. 

A l'heure actuelle, le traitement du cancer repose sur des traitements locaux (chirurgie, 

radiothérapie), souvent associés à des traitements généraux (cytotoxiques, thérapies 

ciblées) (14)(16) 
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Deuxième partie: 
les thérapies 

ciblées 
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2. Indications et mécanismes d'action des therapies 

ciblées : 

Aujourd'hui, il existe une trentaine de thérapies ciblées. Pour ce travail, nous nous 

limiterons aux thérapies dont les effets sur les muqueuses buccales sont avérés. Ainsi 

nous n'étudierons qu'un certain nombre de molécules et leur mode d'action. De plus 

nous nous limiterons volontairement aux molécules ayant reçu une autorisation de mise 

sur le marché(AMM). 

2.1 Ciblage du facteur de croissance épidermique et de 
ses récepteurs 

2.1.1 EGFR 

EGFR est le premier récepteur à activité tyrosine kinase qui a été caractérisé 

(17)(18)ainsi que l'un des premiers proto-oncogènes identifié (19)11 est également 

appelé ERBBI ou encore HER1. Il intervient dans le développement des tissus 

d'origine épithéliale. 

2.1.1.1 Structure 

C'est une glycoprotéine transmembranaire de 170 kDa (20). Présente à la surface des 

cellules. Les récepteurs HER sont composés d'une portion extracellulaire avec un 

domaine de glycosylation du ligand, d'un domaine transmembranaire et d'une région 

intracellulaire à activité tyrosine kinase (figure 1). 
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2.1.2.1.1 Cetuximab 

Aussi appelé IMC-C225 est un anticorps monoclonal qui se lie au domaine II de 

l'EGFR spécifiquement (34). Il est aujourd'hui utilisé pour le traitement du cancer du 

côlon, chez les patients exprimant l'EGFR, ne répondant pas aux traitements chimio 

thérapeutiques à l'oxaliplatine ou l'irinotécan. Il est aussi utilisé pour les carcinomes 

VADS en combinaison à la chimiothérapie chez les patients avec des métastases, et en 

combinaison avec la radiothérapie chez les patients avec une tumeur locale agressive. 

Malgré des essais cliniques de phase 3, aujourd'hui le cetuximab n'a pas présenté 

d'avantage clinique chez les patients avec un cancer du poumon non à petites cellules. 

(35) 

2.1.2.2 Inhibiteurs de l'activité kinase de récepteurs 

Les RTKi sont des petites molécules inhibitrices de l'activité kinase des récepteurs 

EGFR qui se fixent de manière réversible ou irréversible. Il s'agit d'analogues de l'ATP 

(adénosine triphosphate) qui inhibent la phosphorylation des récepteurs par compétition 

avec l'ATP au niveau du domaine catalytique de la kinase active (36). L'avantage des 

RTKi est qu'ils peuvent être administrés oralement, contrairement aux anticorps 

bloquant administrés par intraveineuse, ce qui facilite la prise en charge des patients. 

2.1.2.2.1 Gefitinib et l'erlotinib 

Ce sont des inhibiteurs réversibles de l'EGFR. Ils sont utilisés dans le traitement des 

cancers du poumon non à petites cellules possédant une mutation activatrice du 

domaine catalytique de la kinase de l'EGFR. De plus l'erlotinib est aussi utilisé en 

combinaison à la chimiothérapie dans le cancer du pancréas (Haute Autorité de 

Santé).(37) 

2.2 	Ciblage de l'angiogenese, VEGF et ses récepteurs 

L'angiogenèse est une étape clé dans la progression tumorale, de la croissance tumorale 

à sa dissémination métastatique. Cette angiogenèse est normalement régulée par un 

équilibre entre différents facteurs pro et anti angiogéniques. (38) 

Dans de nombreux cancers, la perte du contrôle de l'angiogenèse aboutit au 

développement et à l'extension du processus tumoral car les cellules cancéreuse sont un 

métabolisme élevé, nécessitant un apport important en nutriments et en oxygène, permis 
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par le développement d'un réseau de capillaires abondants, favorisant également la 

libération et le voyage des cellules métastatiques.(39) (40) 

2.2.1 VEGF 

La famille du VEGF est une sous-famille de facteurs de croissance et plus 

spécifiquement de la famille PDGF. Elle contient 7 membres : VEGF-A, B, C, D, E, 

PIGF (placenta growth factor) et lesv.VEGF (snake venom VEGF). A l'exception du 

VEGF-E et du sv.VEGF, tous sont codés dans le génome des mammifères et possèdent 

des rôles bien distincts (41) 

VEGF ayant un rôle prépondérant dans le développement embryonnaire du système 

vasculaire et lymphatique. Chez l'adulte, leur rôle est la création de nouveaux vaisseaux 

sanguins, l'angiogenèse(39) 

2.2.2 VEGFR 

Les récepteurs au VEGF, au nombre de trois (VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3), sont 

des glycoprotéines transmembranaires à activité tyrosine kinase qui sont présents 

principalement à la surface des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins. (42) 

2.2.2.1 Structure 

Les membres de la famille du VEGF agissent sur trois récepteurs tyrosine kinase 

spécifiques: VEGFR-1; VEGFR-2 et VEGFR-3. Ces récepteurs ont des analogies de 

séquences et de structures. Elles possèdent trois domaines distincts : (42) 

Une partie extracellulaire comportant 7 domaines immunoglobuline-like dont le site de 

fixation du ligand (VEGF). 

Une partie transmembranaire 

Une partie intracellulaire qui possède un domaine kinase, lui-même divisé en 

trois sous-parties (site de liaison de l'Adénosine Tri Phosphate (ATP), site de 

liaison du substrat et site responsable de l'activité catalytique). 

Seuls les récepteurs VEGFR-1 (aussi appelé Fin pour Fms-Like-Tyrosine 

kinase) et VEGFR-2 (aussi appelé KDR pour Kinase-insert-Domain-containing 

Receptor) sont spécifiquesdu VEGF-A (42) (43). L'activation de VEGFR-1 par 

liaison du VEGF-A permet de stimuler lamigration et la différenciation des 

Page 15 



Chapitre 2 	 Les thérapies ciblées 

cellules endothéliales, mais c'est surtout l'activation du VEGFR-2 qui concourt 

à l'action angiogénique, en augmentant la perméabilité vasculaire et en stimulant 

la prolifération et la survie des cellules endothéliales (44). Ce dernier constitue 

donc la principale cible des anti-angiogéniques. Le VEGFR-3, exprimé 

uniquement par les cellules endothéliales lymphatiques, est spécifique du 

VEGF-C et est essentiellement impliqué dans la lymphangiogenèse. 

Il existe également deux co-récepteurs au VEGF, les neuropilines I et 2 (NRP-1, 

NRP-2) qui favorisent la liaison du VEGF à ses récepteurs. 

NeECF-IN 	 VIECe-^ 
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Figure3 : Structure des récepteurs au VEGF 

2.2.2.2 Rôle physiologique et activation 

Le VEGF formé se fixe au niveau de ses récepteurs, eux-mêmes surexprimés en 

condition d'hypoxie. Ces derniers sont présents en faible nombre au niveau des cellules 

tumorales et en grand nombre au niveau des cellules endothéliales. Cette liaison 

entraîne la modification conformationelle du VEGFR ainsi que sa dimérisation. Le 

passage à une conformation active permet le démasquage du site de fixation de l'ATP, 

ce qui conduit à l'autophosphorylation du récepteur et à la potentialisation des activités 

tyrosine-kinases intracellulaires. Chaque phosphorylation de résidu tyrosine requiert un 

groupement phosphate apporté par une molécule d'ATP. Les résidus phosphorylés sont 

ensuite reconnus par des protéines effectrices qui permettront la transmission des 

signaux de transduction. Les effets résultant du VEGF sont nombreux (42) (43) : 

Action 	endocrine 	au 	niveau 	des 	cellules 	endothéliales. 

-Le VEGF a un effet pro-angiogénique : il permet l'augmentation de la perméabilité 
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vasculaire et de la vasodilatation et favorise la prolifération, la migration, l'invasion et 

la survie des cellules endothéliales 

- Action paracrine au niveau des cellules de la moelle osseuse. 

Le VEGF favorise le recrutement de cellules progénitrices endothéliales circulantes. 

Action autocrine 	au 	niveau 	des 	cellules 	tumorales. 

Le VEGF permet la survie, la migration et l'invasion des cellules tumorales. 

Figure 4 : illustration des ligands spécifique des différents récepteurs de la famille des 
VEGFR chaque ligand VEGF s'associe à un ou des récepteurs spécifiques qui sont 

retrouvés préférentiellement à la surface de différentes cellules. 

2.2.2.3 Différentes voies de signalisation 

La voie du VEGF est la principale voie de signalisation impliquée dans l'angiogenèse. 

Le VEGF, intervenant essentiel de cette voie, est majoritairement produit par les 

cellules tumorales dans des conditions d'hypoxie cellulaire. Son expression fait suite à 

l'activation dela transcription de son gène par l'« Hypoxia Inducible Factor » (MF) 

(43). Ce facteur de transcription est constitué de deux sous-unités, a et p. En présence 

d'oxygène, la sous-unité HIF-a est hydroxylée, ce qui permet sa liaison au complexe 
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VHL (dont le principal composant est la protéine VHL). La sous unité HIF-a est alors 

dégradée par le protéasome suite à son ubiquitination. En situation d'hypoxie, il n'y a 

pas d'hydroxylation de la sous-unité HIF-a, donc pas de liaison au complexe VHL, ni 

de dégradation de celle-ci. De même, lorsque le gène VHL est altéré, il n'y a pas de 

liaison d'HIF-a au complexe VHL. La sous-unité HIF-a, libre, s'accumule dans la 

cellule et se lie à la sous-unité HIF-p. Le complexe HIF formé pénètre dans le noyau par 

translocation et active la transcription de gènes de survie et de réponse à l'hypoxie 

cellulaire. Il permet notamment la transcription du gène du VEGF. 

L'activation des voies de signalisation des récepteurs du VEGF nécessite deux 

grandes étapes : la dimérisation du ligand et la liaison aux récepteurs. VEGF-A, 

prédominant dans l'angiogenèse, se dimérise au niveau de sites spécifiques qui relient 

chaque monomère par des ponts disulfures. Chaque monomère est orienté en sens 

opposé, exposant à chaque extrémité un site de liaison aux récepteurs. VEGF-A possède 

deux domaines distincts pour l'interaction avec VEGFR-2 ou VEGFR-1. Dans chacun 

de ces sites, certains acides aminés sont cruciaux pour la liaison aux récepteurs : 

l'arginine 82, la lysine 84 et l'histidine 86 pour VEGFR-2 et Asp 63, le glutamate 64et 

le glutamate 67 pour VEGFR-1. Cet arrangement opposé des sites de liaisons sur le 

dimère montre la capacité de VEGF à fixer 2 récepteurs formant alors des homodimères 

ou des hétérodimères. Une fois le VEGF lié, les récepteurs sont activés suivant le 

schéma classique des récepteurs tyrosine kinase. La dimérisation active les kinases dont 

les substrats sont des molécules de la transduction du signal (45) 

Figure5: voies de signalisation cellulaire mises en jeu par la liaison de VEGF à son récepteur 
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2.2.2.4 Modulation de l'activité (46) (47) 

L'activité du VEGF et des VEGFR est sous l'influence de nombreux facteurs : 

➢ Elle est sous influence hormonale, comme la progestérone, les oestrogènes, les 

gonadotrophines, la TSH ou encore l'angiotensine II. 

➢ Influence de certaines cytokines. 

➢ Activité paracrine : on observe un recrutement de proche en proche, les cellules 

nécessitant un apport en nutriments pour survivre vont libérer des médiateurs 

afin que les cellules cibles produisent du VEGF, permettant un recrutement 

vasculaire qui aboutira à la formation de néo vaisseaux. 

➢ L'hypoxie : locale ou systémique, elle est un des phénomènes majeurs de la 

production de VEGF. En effet toutes les cellules ont besoin d'oxygène 

poursurvivre. Mais la diffusion de cet oxygène n'est possible qu'à une distance 

del 00microns d'un vaisseau sanguin. Les cellules en souffrance vont alors 

produire 	du 	VEGF 	afin 	d'activer 	l'angiogenèse. 

2.2.2.5 Mutations (46) (47) 

Le VEGF et la famille des VEGFR n'est pas à proprement parlé un oncogène. 

Néanmoins la régulation de son expression est sous l'influence de SRC et RAS, tous 

deux étant des oncogènes connus. Une mutation d'un de ces deux proto-oncogène 

pourrait aboutir à une surexpression pathologique de VEGF. 

Le problème principal de VEGFR vient de sa fonction même : il est activé par VEGF 

pour apporter une néo vascularisation. Or, lors du processus tumoral, il est admis que 

sans apport d'une néo vascularisation, les tumeurs solides ne peuvent atteindre une taille 

supérieure à 1 mm3. C'est la taille maximale d'une tumeur pour laquelle les cellules en 

périphérie peuvent survivre. Par conséquent, pour son extension, les cellules tumorales, 

en hypoxie, vont sécrétées des facteurs angiogéniques, notamment du VEGF pour 

permettre le recrutement des cellules endothéliales et la création d'un réseau capillaire 

au sein de la tumeur, apportant nutriments et oxygène aux cellules tumorales. 
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2.2.3 Molecules anti VEGFR 

L'angiogenèse, étape essentielle du développement tumoral, est la cible de nombreuses 

molécules récentes. A l'heure actuelle, deux familles d'anti-angiogénique sont capables 

d'inhiber la voie du VEGF : les anticorps monoclonaux qui inhibent directement le 

VEGF et les ITK qui eux, agissent au niveau du domaine tyrosine-kinase intracellulaire 

du VEGFR. 

Aujourd'hui, le bévacizumab est le seule anticorps monoclonale disponible dans la 

prise en charge thérapeutique du cancer du rein en France. Les ITK actuellement 

utilisés dans le traitement du cancer du rein métastatique en France sont le sunitinib et le 

sorafénib .Un autre IT, l'axitinib, vient d'obtenir son AMM et sera également abordé 

dans cette partie. (48) 

2.2.3.1 Molécules ciblant VEGF 

2.2.3.1.1 BEVACIZUMAB 

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé qui agit par 

fixation au facteur de croissance VEGF, empêchant ainsi sa fixation au niveau de son 

récepteur. Il est utilisé en association avec l'INFa-2a dans le traitement de première 

ligne du cancer du rein avancé et/ou métastatique (49). Il s'agit d'un anticorps 

monoclonal humanisé (93% d'origine humaine et 7% d'origine murine) de type IgG 1 
qui se lie au VEGF humain et en neutralise l'activité biologique(50) 

Le bévacizumab est indiqué : 

Dans le cancer colorectal métastatique. 

Dans le cancer du sein métastatique 

Dans le cancer bronchique non à petites cellules 

Dans le cancer du rein avancé et/ou métastatique 

Dans le glioblastome 

Dans le cancer de l'ovaire. 
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2.2.3.2 Molécules ciblant l'activité tyrosine kinase 

2.2.3.2.1 SORAFENIB (51) 

Le sorafenib est une petite molécule qui interagit avec de multiples récepteurs tyrosines 

kinases. Initialement développer pour cibler RAF, il a montré une activité sur les 

récepteurs VEGFR-2, -3, PDGFR, FLT-3 et C-KIT. Grâce à cette action multiple, il est 

utilisé dans plusieurs cancers : 

>Le sorafénib est indiqué dans le traitement du carcinome rénal avancé après 

échec d'un traitement à base INFa-2a ou IL-2, ou chez des patients chez qui ces 

traitements ne sont pas adaptés. (52) 

>Carcinome hépato-cellulaire avancé ou métastatique. Le sorafenib est le seul 

traitement systémique qui montre une augmentation significative de la SG, il est indiqué 

en première ligne. De plus, couplé à la radiothérapie, il permettrait de prévenir les 

récidives tumorales, très fréquentes lors du traitement parradiothérapie seule.(53) (54) 

2.2.3.2.2 SUNITINIB 

Le sunitinib est un inhibiteur multi-cible de protéine-kinase développé par le laboratoire 

américain Pfizer. Il agit à la fois sur les récepteurs du facteur de croissance endothélial 

vasculaire (VEGFR-1 etVEGFR-2), sur le récepteur du facteur de cellule souche (KIT), 

sur le récepteur Fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3), sur les récepteurs des facteurs de 

croissance plaquettaire de croissance plaquettaire (PDGFR-a et PDGFR-(3), sur le 

récepteur du facteur stimulant la formation des colonies (CSF-1R) et enfin sur le 

récepteur du facteur neutrophique de la lignée gliale (RET)(55) (56).Son action multi-

cible explique son emploi en monothérapie. 

Le sunitinib est indiqué dans le traitement des cancers du rein avancés et/ou 

métastatiques. Il a également l'AMM dans le traitement des tumeurs stromales gastro-

intestinales malignes non résécables et/ou métastatiques de l'adulte, après échec d'un 

traitement par le mésylate d'imatinib. Plus récemment, en janvier 2011, il a obtenu une 

extension d'AMM dans l'indication suivante : « tumeurs neuroendocrines du pancréas 

non résécables ou métastatiques, bien différenciées avec progression de la maladie, chez 

l'adulte (57). 
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2.2.3.2.3 AXITINIB 

L'axitinib inhibiteur sélectif du VEGFR, a été comparé au sorafénib dans une étude 

internationale de phase III (étude AXIS (58)). Celle-ci a montré une amélioration de la 

SSP de la maladie de deux mois (6,7 mois versus 4,7 mois) pour une tolérance 

semblable. Il a obtenu son AMM européenne le 3 septembre 2012 dans le traitement de 

2ème ligne du CCR métastatique, après échec d'un traitement par cytokines ou par 

Sutent®. Il est disponible en France depuis le 24 octobre 2012 et peut être rétrocédé par 

les pharmacies hospitalières. L'axitinib (Inlyta®) fait partie de l'arsenal thérapeutique 

des oncologues depuis le 24 octobre 2012 pour prendre en charge le cancer du rein. 

Néanmoins, il reste encore à l'intégrer dans les recommandations thérapeutiques et à 

déterminer sa place parmi les autres médicaments disponibles dans cette indication. 

D'après son AMM, l'axitinib peut être utilisé après échec d'un traitement par sunitinib 

ou cytokine. Jusqu'à présent, les traitements recommandés en seconde ligne sont 

l'évérolimus (Afinitor®) après échec d'un anti-angiogénique et le sorafénib (Nexavar®) 

après échec de l'immunothérapie. En cas d'échec d'un traitement par cytokine, 

l'axitinib sera préféré au sorafénib (cf résultats de l'étude AXIS).(59)Qu'en est-il après 

échec d'un traitement par sunitinib? Est-il préférable de cibler une autre voie de 

signalisation avec l'évérolimus ou de rester sur une action anti angiogénique avec 

l'axitinib? D'autres études sur l'axitinib sont en cours et devraient permettre d'éclaircir 

son utilisation dans le traitement du cancer du rein et de définir sa place par rapport à 

évérolimus. 

2.2.3.2.4 PAZOPANIB 

Le pazopanib est indiqué comme traitement de première ligne des cancers du rein 

avancés et chez les patients préalablement traités par des cytokines à un stade avancé de 

leur maladie. Cependant, il ne dispose que d'une Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) conditionnelle en France depuis juin 2010 et n'est pas pris en charge par la 

Sécurité Sociale (son Service Médical Rendu (SMR) étant jugé insuffisant de par 

l'absence d'étude comparative avec les autres anti-VEGFR déjà sur le marché (60). Les 

résultats d'une étude de phase III (étude COMPARZ) (61) le comparant au sunitinib ont 

été présentés en octobre 2012 au congrès de l'ESMO (Société Européenne d'Oncologie 

Médicale), montrant sa non-infériorité dans le traitement de première ligne du cancer du 

rein métastatique et une meilleure tolérance. 
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2.3 mTOR 

La rapamycine est un macrolide aux propriétés antifungiques et antibiotiques isolé à 

partir du champignon Streptomyces hygroscopicus dans les années 1970. C'est l'étude 

des propriétés cellulaires de la rapamycine qui a conduit à la découverte du rôle 

fondamental d'une protéine kinase dans la prolifération cellulaire, initialement 

découverte dans la levure et dénommée TOR (targes of rapamycin) puis retrouvée chez 

les mammifères (mTOR) . 

2.3.1 La protéine mTOR 

La protéine mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) est une sérine/thréonine kinase 

intracellulaire de 289 kDa qui joue un rôle majeur dans le contrôle du cycle cellulaire, 

de la survie et dans l'organisation du cytosquelette. 

Cette protéine se compose : répétition en tandem de séquences HEAT dans sa section N 

terminale, impliquées dans les interactions protéines-protéines et suivi de deux 

domaines FAT (Focal Adhesion Targeting) qui vont permettre le maintien de la 

conformation optimale du site actif. A proximité de ce site se localise le domaine FRB 

(F1CBP12-Rapamycin Binding domain) auquel vient se lier la protéine transporteuse de 

la rapamycine, la FICBP12 (46). La protéine mTOR représente la sous-unité catalytique 

de deux complexes protéiques actifs, connus sous les noms de mTOR Complex 1 

(mTORC1) et mTOR Complex 2 (mTORC2), qui remplissent des fonctions cellulaires 

différentes (62). 

Figure 6 : Structure de la protéine mTOR 
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2.3.1.1 Rôle physiologique et activation 

La protéine mTOR est ubiquitaire et elle participe à des fonctions clés de la survie des 

cellules: Synthèse protéique, prolifération, croissance. Le blocage de l'activité de 

mTOR réduirait la croissance cellulaire mais ne serait pas en mesure d'induire la mort 

des cellules(63) 

2.3.1.2 Voie de signalisation 

La voie mTOR répond à une stimulation aux facteurs de croissance par la voie 

canonique PI3K/Akt/mTOR (Figure 6). 

Cette voie de transduction du signal intracellulaire est impliquée dans de nombreux 

mécanismes tels la croissance, la prolifération ou la survie cellulaire. Elle est sous 

l'influence d'un certain nombre de ligands spécifiques, comme certains facteurs de 

croissance (PDGF, EGF, VEGF...) ou interleukines. 

La fixation de ces ligands à leurs récepteurs entraine une cascade de réactions 

aboutissant à la phosphorylation de PI3K. PI3K ainsi activé, se transforme et recrute la 

protéine Akt qui, en se phosphorylant à son tour, activera des protéines en aval dont 

mTOR fait partie. (64) Une fois activé, mTOR va pouvoir former plusieurs complexes 

en se liant à d'autres protéines, qui auront des actions différentes : 

Formation du complexe mTOR Cl, formé de 5 éléments dont les plus importants sont 

mTOR et RAPTOR. La formation de ce complexe permet son activation, qui conduit à 

l'activation de protéines impliquées dans la croissance cellulaire, le cycle cellulaire et le 

contrôle de l'apoptose. Ce complexe est sensible à la rapamycine. 

Formation du complexe mTOR C2, formé de 4 éléments dont les plus importants sont 

mTOR et RICTOR. Il est impliqué dans l'organisation du cytosquelette. Ce complexe 

est insensible à la rapamycine. 

Au final, l'activation de mTOR a pour principal effet de faciliter le passage de la cellule 

du stade G1 au stade S du cycle cellulaire. Toutefois, mTOR peut également être activée 

par la voie de kinases dépendantes de PAMP. Son activation dépendra alors du rapport 

entre AMP et ATP. Cette voie d'activation a plutôt l'effet inverse de la voie du PI3K en 

inhibant la formation du complexe mTORC1.(65) 
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Figure 7 : Schéma des voies de signalisation mTORC I et mTORC2 dans les cellules de 
mammifères 

2.3.1.3 Modulation de l'activité 

L'activation de mTOR est sous l'influence de plusieurs facteurs ou signaux : 

Des facteurs de croissance, comme IGF, VEGF, PDGF. La liaison de ces facteurs à 

leurs récepteurs respectifs peut conduire à l'activation de la voie duPI3K. 

D'autres signaux métaboliques, notamment le niveau énergétique de la cellule, 

représenté par le rapport ATP/AMP, influence l'activation de mTOR. Si le rapport 

ATP/AMP augmente, on observe l'activation d'une réaction permettant de bloquer la 

protéine RAPTOR. On empêche donc la formation du complexe mTORCEL'hypoxie 

semble également jouer un rôle dans l'inhibition de mTORC1. 

2.3.1.4 Mutation 

Une activation pathologique de la voie PI3K/Alct/mTOR serait en cause dans 50% des 

cancers. Cependant, aucune mutation de la protéine mTOR n'a encore été décrite. Il 

s'agit de mutations activatrices ou inhibitrices des protéines en amont ou en aval de 

mTOR. (66) 

En amont, la mutation de récepteurs à activité tyrosine kinase entrainant une sur 

activation de ceux-ci aboutit à une surexpression de la voie PI3K/Akt/mTOR. De 
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même, une mutation de PI3K, l'amplification d'Akt ou la perte de l'inactivation par 

TSCI/2 entraine une perte de contrôle de l'activité de mTOR. (64) 

Au contraire, une mutation inactivatrice des gènes suppresseurs de tumeurs aboutit à 

l'absence de rétrocontrôle sur le métabolisme de mTOR. 

En aval, la surexpression des effecteurs de mTOR peut aboutir à une surexpression de 

certains facteurs nécessaires à la survie cellulaire, les mécanismes d'inhibition de ces 

molécules sont alors dépassés et l'apoptose n'est plus possible.(66) 

2.3.2 Molécules anti MTOR 

2.3.2.1 EVEROLIMUS 

Il s'agit d'un dérivé éthyl réduit la différenciation et l'activité des ostéoclastes, 

augmente leur apoptose et améliore modestement l'état des patients (67) L'évérolimus 

est indiqué dans le traitement du cancer du sein avancé avec récepteurs hormonaux 

positifs, Her2/neu négatif, en association avec l'exémestane, chez les femmes 

ménopausées sans atteinte viscérale symptomatique, dès récidive ou progression de la 

maladie et précédemment traitées par un inhibiteur non stéroïdien de l'aromatase.(68) 

(69) 

2.4 Ciblage de B-RAF 

2.4.1 BRAF 

BRAF est une protéine présentant une activité serine thréonine kinase qui fait partie de 

la famille des enzymes de signalisation RAF (Rapidly Accelerated Fibrosarecoma). 

Cette protéine est un maillon d'une cascade de signalisation intracellulaire comprenant 

les protéine RAS ,les protéines RAF, les protéine MEK ( Metogen activated 

Extracellular signal regulated protein kinase ) et les protéines ERK ( Extra cellular 

signal-regulated Kinase ) , composant la voies de signalisation des MAP Kinases .celle-

ci joue un rôle dans la croissance ,la différenciation et la survie cellulaire ( régulation de 

l'apoptose).(70) (71) (72) 
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2.4.2 Structure 

Il existe 3 isoformes pour la protéine Raf : A-Raf, B-Raf, C-Raf. Ce sont des 

sérine/thréonine kinases faisant parte des MAPKKKs. Les protéines Raf sont 

constituées de 3 régions conservées CRI, 2 et 3. Alors que CR3 est porteuse de 

l'activité kinase, les régions CRI et CR2 sont impliquées dans la régulation de cette 

dernière via une interaction intramoléculaire. En effet, à l'état inactif les régions CRI et 

CR2 masquent la régionCR3 prévenant toute accessibilité au substrat. Au niveau 

tridimensionnel, les protéines Raf sont constituées de 2 lobes à l'interface desquels se 

trouve le site catalytique. La position relative des 2 lobes détermine l'état actif/ouvert 

/inactif/fermé de la kinase. L'activité des protéines Raf est modulée par de nombreuses 

phosphorylations dont elles sont le siège. Parmi les différences entre les 3 homologues, 

il est à noter que C-Raf possède des substrats additionnels de MEK1/2. En effet, C-Raf 

est également capable de phosphoryle NE-KB, la protéine Rb et DAB et peut moduler 

par liaison directe l'activité de ASK, MST-2, Bc1-2, NF-KB et ROCK2. On retrouvera 

cet isoforme C-Raf dans les phénomènes de résistances aux inhibiteurs de tyrosine 

kinase. 

2.4.3 Rôle physiologique et voies de signalisation 

La voie RAF/MEK/ERK est une des principales voies de signalisation d'aval de Ras. 

Elle est présente dans toutes les cellules eucaryotes. Dans le mélanocyte normal, 

l'initiation de la cascade de signalisation B-Raf se fait par un facteur de croissance qui 

se lie à la parte extracellulaire d'un récepteur membranaire à activité tyrosine kinase. 

L'activation d'un isoforme de Ras (H, K N-Ras) entraîne la phosphorylation de Raf et 

donc son activation. Les isoformes A, C, et B-Raf sont des sérine-thréonine kinases, qui 

s'associent en homo ou hétéro dimères pour permettre la transduction du signal. La 

protéine Raf ainsi activée va à son tour phosphoryle en cascade MEK via un résidu 

sérine, puis MEK active à son tour ERK par phosphorylation de résidus thréonine et 

tyrosine. Les protéines ERK passent dans le noyau cellulaire où elles activent des 

facteurs transcriptionnels tels que ELKI, C-MYC et C-JUN. Cette voie de signalisation 

régule des processus cellulaires importants, dont la mise en jeu de facteurs de 

transcription capables d'activer la transcription de gènes impliqués dans la croissance, 
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la prolifération et la survie mais aussi dans la migration cellulaire et l'angiogenèse. (73) 

(74) 

Figure8 : Voie de signalisation intracellulaire RASL/MAPK 

2.4.4 Modulation de l'activité et mutation 

Il existe un phénomène d'auto-inhibition du domaine catalytique CR3 par le domaine 

CRI. Cela permet à la protéine d'être inactive en l'absence de signal. En revanche 

lorsque CRI est lié à Ras, le changement de conformation dévoile le domaine CR3 

permettant son activation. 

S'il existe des mutations des trois formes de Raf, A-B-C, celles touchant les isoformes 

A-RAF et C-RAF sont rares. Ce sont les mutations du gène B-Raf qui sont les plus 

nombreuses (plus de 30 mutations pour le seul gène BRAF). La plus fréquente est une 

mutation par substitution (plus de 90% des mutations de B-Raf) qui entraine un 

changement de conformation du domaine CR3. Cette mutation est appelée mutation 

V600E en référence à la position de l'acide aminé qu'elle substitue (au niveau du codon 
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600). Le mécanisme de survenue de la mutation n'est toute fois pas encore établi. 

Cette mutation par substitution va entrainer une exposition du domaine CR3 de façon 

constitutive, entrainant une activation de B-Raf sans besoin de dimérisation de la 

protéine avec une autre protéine RAF, ce qui entraine l'activation permanente de 

cascade de réactions. On obtient une activité kinase 500 fois plus importante à la forme 

sauvage de B-Raf. Cela favorise la prolifération cellulaire tout en inhibant l'apoptose. 

(75)Cependant, il est à noter que la mutation de BRAF seule n'est pas suffisante pour 

entrainer l'apparition d'un cancer, en témoigne la fréquence de cette mutation dans les 

nævus bénins (82%). D'autres altérations génétiques sont donc nécessaires pour induire 

la transformation cancéreuse. Des mutations de BRAF sont retrouvées dans de très 

nombreux cancers :(75) 

➢ 45% des mélanomes 

➢ 5-10% cancer colorectal 

➢ 46% des carcinomes papillaires de la thyroïde 

2.4.5 Molécules anti B-RAF 

La voie B-Raf est activée chez environ 50% des patients. Ces inhibiteurs de B-Raf ont 

montré des taux de réponse spectaculaire et très rapide chez les patients pouvant en 

bénéficier. 

Malheureusement, des résistances apparaissent souvent après quelques mois de 

traitement (environ 6 mois), celui-ci perdant de son efficacité car les métastases 

émergent 	 très 	 rapidement 	 (issuefatale). 

On peut distinguer plusieurs types d'inhibiteurs de B-Raf. Les sélectifs : vémurafénib, 

dabrafénib,ayant tous deux l'AMM, et l'encorafénib (LGX818) encore à l'étude; et les 

non-sélectifs comme le sorafénib. Mais on peut aussi classer ces inhibiteurs par 

génération, la recherche avance vite et onclasse le vemurafénib et le dabrafénib dans la 

première génération d'inhibiteurdeB-Raf. La seconde génération comprend le LGX818 

(Novarts), cependant les études ont été arrêtées suite au rachat de la société. Les 

problèmes associés à cette thérapie sont les échappements thérapeutiques fréquents et la 

survenue de cancers cutanés secondaires illustrant des effets paradoxaux dans certaines 

cellules de l'organisme (76).La dernière génération correspond aux « paradoxal breakers 

» ces nouveaux inhibiteurs sont capables de bloquer Rat' et d'empêcher l'activation de la 
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voie paradoxale via ERK dans les cellules B-Raf non mutées. On évite ainsi un 

phénomène de résistance par rapport aux premières générations (77). 

2.4.5.1 SORAFEN1B 

Le sorafénib administré par voie orale est le premier inhibiteur à avoir été utilisé(78), 

car il est connu pour être un inhibiteur de B-Raf non sélectif, ou inhibiteur multi-kinase. 

Il se lie aux protéines C-Raf, B-Raf sauvage, et B-Raf mutée, avec peu de sélectivité 

quelle que soit l'isoforme. Le sorafénib inhibe aussi d'autres kinases, y compris le 

récepteur du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire 2 (VEGFR2), le 

récepteur du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire 3 (VEGFR3), le 

récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFR), p38MAPK, FLT, 

CKIT, FMA et RET (79). 

Le sorafenib est indiqué dans le traitement du carcinome thyroïdien progressif, 

localement avancé ou métastatique, différencié (cancer papillaire/folliculaire/à cellules 

de Hürthle), réfractaire à l'iode radioactif. Il est prescrit en fonction de la vitesse de 

progression de la maladie mais également en fonction de la taille 

maximale des métastases qui ne doivent excéder 1 à 2cm. On constate un allongement 

de la survie sans progression mais pas d'impact démontré sur la survie globale(80). 

2.5 Ciblage de MEK 

2.5.1 Protéine MEK 

MEK est une sérine/thréonine et une tyrosine kinase, elle existe sous deux isoformes 

MEKI et MEK2. Elles sont très spécifiques, à ce jour un seul substrat est connu : la 

protéine ERK sous ses deux isoformes ERK1 et ERK2. L'activation constitutive de 

MEK est due à des stimuli en amont de la voie de signalisation tels que des mutations 

au niveau des RTKs, de Ras ou de B-Raf. Par conséquent le développement 

d'inhibiteurs de MEK est une approche prometteuse pour la thérapie anticancéreuse 

(81). 

2.5.2 Voie de signalisation 

De nombreuses études ont montré que la voie RaPMEK/ERK est majoritairement 

impliquée dans la régulation de la prolifération cellulaire, la survie, l'adhésion, la 

mobilité et la différenciation. Elle est composée de la protéine Ras et des 3 protéines 
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kinases Raf, MEK et ERK. Ras, Raf et MEK sont les principales cibles thérapeutiques 

anticancéreuses de la voie (82) (83).Elle est activée en réponse à des stimuli 

extracellulaires tels que les facteurs de croissance et les cytokines qui se lient aux 

récepteurs RTKs (EGFR, VEGFR, PDGFR, c-Met, c-Kit) et aux GPCRs, 

respectivement. L'information est transmise à la protéine Ras (GTPase) via les protéines 

adaptatrices Grb2 et SOS. Ras activée déviant affine pour de nombreuses protéines 

effectrices dont les plus connues sont Raf, PI3K, PAK et Rac (84).Le recrutement de 

Raf à la membrane provoque son activation par une cascade d'évènements de 

déphosphorylations puis de phosphorylations (85) (86).Raf activée phosphoryle La 

protéine kinase MEK pour l'activer. MEK active phosphoryle à son tour la protéine 

kinaseERK. ERK phosphorylée a de nombreux substrats tels que des protéines 

cytoplasmiques, des facteurs de transcription, des régulateurs de la traduction et les 

protéines kinases de la famille Rsk (87). 

Figure9 : Principales voies de signalisation intracellulaire 

2.5.3 Molécules ANTI MEK 

La plupart des inhibiteurs connus de MEK sont des inhibiteurs allostériques, ils ne se 

fixent pas dans la poche ATP ce qui explique leur fort degré de spécificité vis-à-vis de 

MEK(88). 
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2.5.3.1 TRAMETINIB 

Le tramétinib est un inhibiteur sélectif de MEK, kinase située en aval de BRAF. En cas 

d'activation permanente de la voie des MAPKinases par la mutation activatrice BRAF 

V600, le blocage de la voie en aval peut permettre le contrôle de la prolifération 

tumorale.(89) (90) 

2.6 Ciblage de RANK-RANKL-Osteoprotegerine(OPG) (91) 

(92) 

2.6.1 La triade RANK-RANKL-OPG 

RANKL est une cytokine de la famille du TNF, exprimé à dans le tissu osseux. Elle 

interagit avec son récepteur membranaire RANK, exprimé à la surface des ostéoclastes 

et de leurs précurseurs. 

L'ostéoprotégérine (OPG) fait également partie de la famille du TNF, elle est sécrétée 

par les ostéoblastes. Elle peut se fixer à RANKL, empêchant ce dernier devenir se lier à 

son récepteur Lorsque RANKL se fixe à son récepteur RANK, on observe un 

changement de conformation du récepteur qui va permettre la fixation d'autres ligands, 

permettant l'activation de différentes voies de signalisation au sein de la cellule. 

RANKL stimule ainsi la différenciation et l'activité ostéoclastique, ce qui entraine une 

résorption osseuse. Cette résorption sera contrôlée négativement par l'OPG qui, si 

l'activité ostéoclastique est trop importante, se fixe à RANKL, empêchant sa fixation à 

RANK. 

Cette triade OPG/RANK/RANKL joue un rôle majeur dans le remodelage osseux. Les 

observations en laboratoire montrent par exemple qu'une souris mutée sur exprimant le 

gène de l'OPG va développer de l'ostéopétrose car elle empêche l'interaction 

RANK/RANKL. A l'inverse, une souris mutée ne produisant pas du tout d'OPG sera 

porteuse d'une ostéoporose sévère avec fractures multiples à cause d'une résorption 

osseuse trop importante. 

Cette triade est impliquée dans un certain nombre de pathologies, notamment les 

tumeurs primitives et métastases osseuses, l'ostéoporose. La surface des ostéoblastes 
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Figure 10 : fonctionnement de la triade RANK/RANKUOPG au cours du remodelage osseux et 

du processus tumoral 

2.6.2 Molécules anti RANKL: (93) (94) 

Dénosumab est un anticorps monoclonal humain ciblant RANKL. Il se lie de façon 

spécifique au RANKL avec une très forte affinité, empêchant l'activation du récepteur 

RANK Il inhibe donc la formation du complexe RANK/RANKL, diminuant ainsi la 

formation et la survie des ostéoclastes et diminue la résorption osseuse dans l'os cortical 

et trabéculaire. 

Le dénosumab est indiqué dans le traitement de l'ostéoporose chez les hommes à risque 

élevé de fractures et dans les pertes osseuses liées à certains cancers. 
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2.7 TABLEAU RECAPITULATIF DES DIFFERENTES MOLECULES 

cible classe 
Molécules (nom 
commercial) 

indications 

EGF/EGFR 

Ac 
monoclonal 

Cetuximab 
Cancer colorectal métastatique avec gène 
RAS sauvage 
Carcinome épidermoïde tête et cou 

Tki's 

Panitunumab 
Cancer colorectal métastatique sans 
mutation de RAS 

Pertuzumab Cancer sein métastatique ou récidivant 
Gefitinib CBNPC avec mutations EGFR 
Erlotinib Traitement CBNPC métastatique 
Lapatinib Cancer du sein avec surexpression HER2 

VEGF  

Ac 
Monoclonal 

Bevacizumab 
CBNPC CCRm 
Cancer du sein métastatique 
CRm 

TKi's 

Sorafenib 
CRm 
Carcinome hépato cellulaire avancé ou 
métastatique 

Sunitinib 

Cancer du rein à cellules claires 
Cancer gastro intestinal métastatique 
Cancer rénal métastatique 
Tumeurs stromales métastatiques 

Axitinib Cancer du rein avancé 
Pazopanib Cancers du rein avancé 

mTOR 
Temsirolimus Lymphome des cellules du manteau 

Everolimus Cancer du sein aux récepteurs hormonaux 
positifs 

B-RAF Tki's 

Sorafenib Carcinome thyroïdien progressif 
Vemurafenib Mélanome non résecable ou métastatique 

muté BRAF V600 

Dabrafenib Mêmes indications que Vemurafenib 

MEK Tki's 
trametinib Mélanome non résécable ou métastatique 

porteur BRAF V600 

cobimetinib Mélanome non résécable ou métastatique 
porteur BRAF V600 

RANK-L Ac 
monclonal 

Denosumab 
Ostéoporose, métastases osseuse 

Tableau 1 : tableau récapitulatif des molécules 

I 

I 
	

Page 34 



I Chapitre 3 	 Effets indésirables bucco-dentaires  des thérapies ciblées 

I 

I 

I 

I 

• Troisième partie: 
I 
• Effets indésirables 
i 	bucco-dentaires • 
• des thérapies 
I 	ciblées. 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 

 

Page 35 



Chapitre 3 	 Effets indésirables bucco-dentaires des thérapies ciblées 

Bien que ce soit des thérapies dites ciblées, elles ne sont pas dénudées d'effets 

secondaires. Les thérapies ciblées répertorient moins de toxicité que la chimiothérapie. 

Bien distinctes de ces dernières. 

Les cibles de ces thérapeutiques peuvent aussi être présentes dans les cellules saines ; 

d'où l'apparition d'effets secondaires. Par exemple le récepteur de l'EGF est présent ; 

entre autres ; au niveau des cellules de la peau. 

Les cibles de ces traitements entant connues ; les effets secondaires peuvent être 

prévisibles ; permettant aux professionnels de santé de mettre au point une prévention 

efficace contre ceux-ci. 

L'attribution d'un effet secondaire à une thérapie ciblée est rendue difficile lorsque ces 

thérapeutiques sont associés à d'autres traitements ; ce qui est fréquemment le cas. 

Les toxicités induites par certaines thérapies ciblées sont pour la plupart déjà bien 

connues comme les toxicités cutanées ; cardio-vasculaires ; pulmonaires, 

hématologiques ; ect. En revanche les toxicités endo-buccales restent encore à 

répertorier. 

3 Manifestations buccales des thérapies ciblées 

3.1 Affections muqueuses 
3.1.1 Mucites buccales et ulcérations aphtoides : 
3.1.1.1 	Mucite buccale ou stomatite 
3.1.1.1.1 	Définition et description clinique: 

La mucite est une inflammation des muqueuses oropharyngées impliquant l'épithélium 

ainsi que le tissu conjonctif sous-jacent ; à l'origine des ulcérations(95). Lorsque 

l'atteinte est portée au niveau des muqueuses buccales (le plus fréquemment), Elle est 

également appelée stomatite (96). La mucite buccale peut aller du simple énanthème 

jusqu'à la nécrose des ulcérations. Et la symptomatologie va de la simple gêne a la mise 

en jeu du pronostic vital. Lorsque le patient ne peut plus s'alimenter correctement suite 

aux fortes douleurs.(97) 
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C'est un effet indésirable commun à plusieurs traitements anticancéreux comme la 

chimiothérapie, la radiothérapie mais également les thérapies ciblées.(98) (99) (100) 

(101). 

3.1.1.1.2 	Les causes des stomatites: 

Les mucites bucco-pharyngées et gastro-intestinales font partie des effets indésirables 

fréquents et limitant des différents traitements anti-cancéreux comme la chimiothérapie, 

la radiothérapie mais également les thérapies ciblées.(96)Ces lésions varient en fonction 

du type de traitement anti-cancéreux (96) (102) 

Le processus inflammatoire à l'origine de la mucite serait initié par la production de 

radicaux libres. Ils ont deux actions (103) : 

➢ directe par dommage direct sur la muqueuse et les vaisseaux, 

➢ indirecte par l'activation de facteurs de transcription. Certains patients seraient 

plus à risque de présenter des mucites, notamment s'ils présentent certains des facteurs 

de risques suivants (95): 

➢ âge, — problèmes buccaux ou antécédents personnels de mucite, — mauvaise 

hygiène buccale, — tabagisme, — alcoolisme, — diabète. 

	

3.1.1.1.3 	Conséquences des stomatites 

Les mucites peuvent avoir un impact négatif sur la mise en œuvre du traitement 

anticancéreux (diminution, et/ou espacement des doses, mauvaise observance) et donc 

sur le pronostic du patient. (95) (96) (103) 

Elles peuvent engendrer des difficultés à s'alimenter et dégrader l'état nutritionnel du 

patient. (96) (104) 

3.1.1.2 	Les ulcérations: 

	

3.1.1.2.1 	Définition et description clinique: 

L'ulcération correspond à une perte de substance profonde avec destruction de 

l'épithélium buccal et de la partie supérieure du chorion, contrairement à 1 'érosion qui 

est plus superficielle, et ne touche que l'épithélium. 

Page 37 



Chapitre 3 
	

Effets indésirables bucco-dentaires des thérapies ciblées 

I 

I 

I 

3.1.1.3 	Thérapies ciblés et mucites: 

Le terme de mucite devrait être réservé uniquement aux traitements par chimiothérapie 

ou radiothérapie puisque la mucite induite par les thérapies ciblées reste confinée à la 

muqueuse buccale : on parlera plus volontiers de stomatite. Cette toxicité liée aux 

thérapies ciblées est reconnue comme l'une des plus communes.(105) 

Deux classifications sont les plus utilisées par les professionnels de santé : celle de 

l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) concernant les effets toxiques (tableau 1) 

et les critères de Terminologie Communs de l'Institut National du Cancer pour les 

événements indésirables (tableau 2)(106) 

La méthode d'évaluation la plus utilisé est le score de l'OMS qui grade l'intensité de la 

mucite. Celle-ci prend en compte le degré de douleur ; l'érythème et la capacité de 

s'alimenter. 

Grade Classification de l'OMS 

0 Pas de mucine 

1 Érythème, sensation désagréable. 

2 Érythème ; ulcère ; alimentation solide possible. 

3 Ulcères ; alimentation liquide uniquement possible. 

4 Alimentation per os impossible, alimentation entérale ou parentérale 
obligatoire. 

Tableau 02: classification des mucites selon l'OMS 

Une autre classification trés souvent utilisée permet de déterminer la séverité de la 

mucite. 

L'échelle ( NCI-CTC) (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) définit les 

critéres de toxicité des thérapies ciblées au niveau buccopharyngé. (106) (107) 
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Classification NCI-CTC 

Grade 0 Pas de mucite 

Grade 1 Erythème de la muqueuse 

Grade 2 Plaques pseudo-membranaires de moins de 1.5 cm et non confluentes 

Grade 3 Plaques pseudo-membranaires confluentes de plus de 1.5cm 

Grade 4 Ulcération avec nécrose 

Tableau3 : classification NCI-CTC 

Ces différents grades s'expliquent par la physiopathologie complexe de la mucite. 

Mettant en jeu plusieurs facteurs prédisposant (la dose et la durée du médicament, le 

sexe, l'âge, la santé buccale,..) ; cependant, dans le cadre des thérapies ciblées, elle n'est 

pas encore bien comprise. 

La mucite buccale induite par les thérapies ciblées est bien différente des mucites 

chimio ou radio-induites qui se manifestent par un énanthème mal délimité et des 

ulcérations multiples, tous deux pouvant s'étendre à la muqueuse gastro-intestinale 

(108) (109) (110).Les thérapies ciblées varient aussi entre elles quant à leur pouvoir 

"mucitogène", très variable selon que l'on considère les anti-EGFR, les anti-VEGF, les 

inhibiteurs de mTOR ou les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) (111) 

11.1.3.1 Stomatites induites par les inhibiteurs de mTOR : 
(EVEROLIMUS ET TEMSIROLIMUS) : 

Les effets indésirables des inhibiteurs de mTOR ont été étudiés, parmi lesquels on 

décrit : le rash cutané, l'asthénie, l'anorexie, l'anémie, la nausée et les vomissements. Et 

la stomatite.(112) 

La stomatite fait partie des toxicités les plus fréquentes et les plus limitantes des 

inhibiteurs de mTOR.(113)Les lésions décrites sont des ulcérations aphtoïdes 

douloureuses, bien délimitées, parfois entourées d'un halo érythémateux. Évoquant une 

stomatite aphteuse ou herpétique, et entraînent une gêne fonctionnelle souvent très 

importante par rapport à l'aspect macroscopique et à la taille de la lésion, généralement 
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inférieure à 0,5 cm de diamètre (102), (108) (112) (110).Elles apparaissent rapidement 

après le début du traitement, avec un pic de fréquence vers le cinquième jour (112), 

mais certaines études rapportent plutôt une durée médiane de 10 à 15 jours entre le 

début du traitement et l'apparition des lésions (étude BOLERO-2) (114) . Souvent 

pendant le premier cycle. Les stomatites sous inhibiteur de mTOR ont tendance à 

régresser puis disparaître progressivement souvent en 2 à 3 semaines sans laisser de 

cicatrices mais elles récidivent dans environ 25 % des cas (111), et restent localisées a la 

muqueuse non kératinisé : les lèvres , les joues , le palais mou , les surfaces ventrales et 

latérales de la langue .Ces lésions ne sont sévères que dans moins de 10% des cas 

cependant la douleur ressentie et l'incapacité de s'alimenté sont très importantes. Bien 

que doses dépendantes, nécessitant parfois l'arrêt temporaire ou la réduction de la dose 

chez au moins 10% des patients. (115)(116) (117) 

Une revue de 44 études ayant inclus plus de 2 800 patients (dont 345 atteints d'un 

cancer du sein) a montré que la stomatite était l'événement indésirable le plus fréquent 

tous grades confondus (73,4 %), et le troisième plus fréquent des événements 

indésirables de grade 3 ou 4 (20,7 % des patients et 10 % de l'ensemble des mucites), 

responsable de 27 % des réductions de dose et de 13 % des arrêts de traitement pour 

toxicité. (118). 

Une méta-analyse menée par Rugo H.S et al. Sur 1455 patients traités par Everolimus 

pour une tumeur maligne, a relevé 67% de cas de stomatite ; la plupart des stomatites 

étaient de grade 1 ou 2, et seulement 9% étaient de grade 3 ou 4. (109) 

Fig. 11. Multiples ulcérations aphtoïdes du 	 Fig. 12. Lésion aphtoïde induite 
voile du palais induites par inhibiteur 	 par anti-EGFR (panitumumab). 

mTOR. (Évérolimus) 
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3.1.1.3.2 	Stomatites induites par les thérapies ciblées anti- 
angiogeniques 

Le VEGF étant un important régulateur de l'hémostase de la muqueuse buccale, les 

thérapies ciblées anti-angiogéniques vont engendrer des effets secondaires bucco-

dentaires. 

Elles peuvent provoquer des lésions similaires aux stomatites induites par les inhibiteurs 

de mTOR, mais leur degré de sévérité est moindre et justifie rarement l'arrêt du 

traitement(110). Elles concernent aussi bien les inhibiteurs multi-cibles de tyrosine 

kinase ( pazopanibe , sorafenib et sunitinib) que les anticorps monoclonaux( 

bevacizumab et aflibercept) (112).différentes études rapportent entre 20 et 46% de 

stomatites tous grades( dont 3 à 5 % de grade3-4) pour le sunitinib(119) (120), la 

stomatite en est le 3ème effet indésirable le plus fréquent derrière l'hypertension et la 

neutropénie.(121) Bien qu'un réajustement du traitement n'est pas nécessaire, les 

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

sorafenib et entre 9 et 10 % pour le Pazopanib.(119) (122) (123) (124) 

Selon la revue de littérature d'A.L Watters et al. Des articles publiés entre 2000-

2010.répertoriant les effets secondaires oraux des thérapies ciblées. Des cas de 

stomatites chez des patients traités simultanément par bevacizumab et chimiothérapie 

sont rapportés (123) ; cependant, lorsque le bevacizumab était administré seul, aucune 

stomatite n'a été retrouvé (122) 

Selon une méta-analyse regroupant 85 études de L.S. Elting et al, le risque relatif (RR) 

d'avoir une stomatite est significatif pour sorafenib (RR=3.3) ; sunitinib (RR=7.7) et 

bevacizumab (RR=1.8) (125), toutefois, dans la plupart des études concernant le 

bevacizumab. Il était administré en concomitance avec de la chimiothérapie, nous ne 

pouvons donc pas affirmer sa relation de cause à effet. 

Les stomatites induites par les agents anti-angiogéniques sont beaucoup moins étudiées 

car elles sont moins fréquentes et à un degré de sévérité plus bas que celles sous 

inhibiteurs de mTOR dans de nombreuses études sur les effets secondaires des thérapies 

ciblées anti-angiogéniques. La stomatite n'est pas recherchée. Ni aucune autre 

complication orale(126)(127), cet événement indésirable est donc certainement sous-

estimé. 
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3.1.1.3.3 	Stomatites induites par les inhibiteurs de 
L'EGFR : 

La principale toxicité de ce traitement est cutanée provoquant un rash cutané. En effet, 

Le récepteur de l'EGFR joue un rôle fondamental dans la régulation des kératocytes 

basaux de la peau toutefois, ce récepteur est également présent au niveau des cellules 

épithéliales de la muqueuse et notamment de la sphère oro-pharyngée. 

(Gegitinib-afatinib-erlotinib....ect) sont Parmi les molécules utilisées qui peuvent êtres 

à l' origine des lésions inflammatoires de la muqueuse buccale (126) . L'effet 

indésirable bucco-dentaire le plus fréquent est la stomatite ; elle touche la muqueuse 

non kératinisé, le taux d'atteinte par la stomatite varie de 2 à 36% selon l'inhibiteur de 

l'EGFR (erlotinib ; cetuximab et géfitinib) et ne semble pas dépendre de la dose 

administrée. (128). 

Les lésions rencontrées touchent préférentiellement la muqueuse non kératinisée (face 

ventrale et latérales de la langue, plancher buccal, palais mou, muqueuse jugale). Ces 

ulcérations peuvent prendre la forme d'un érythème diffus ou d'ulcérations 

symptomatiques plus ou moins bien limitées. Ces dernières sont moins profondes et 

moins sévères que celles observées lors de la prise de chimiothérapies conventionnelles. 

(129) (130) (131)En général, les lésions se développent rapidement après l'introduction 

du traitement avant de s'atténuer progressivement ensuite. Les formes sévères sont peu 

fréquentes (1 à 3% de grade 3 avec le sunitinib). L'adaptation de la posologie ou l'arrêt 

du traitement n'est donc que rarement nécessaire, le gène fonctionnel restant la plupart 

du temps modérée. 

L'association du cetuximab avec un traitement par radiothérapie est fréquente pour le 

traitement des cancers ORL localement avancés. Si l'addition cetuximab et 

radiothérapie n'augmente pas significativement l'incidence, le délais d'apparition, la 

sévérité ou la durée des mucites, l'incidence de mucites de grade élevé, 3 ou plus reste 

très élevée chez les patients traités par ces thérapies, touchant près de 60% des 

patients.(132) (133) Sur ce dernier point, les avis divergent, certains auteurs suggérant 

une augmentation de l'incidence de mucites de haut grade quand d'autres n'y voient pas 

d'effets d'amplification. (134) (135)(133)Les lésions rencontrées en cas d'association 

radiothérapie et cetuximab touchent aussi bien les muqueuses kératinisées et non 

kératinisées. Paradoxalement, ce sont les muqueuses antérieures et labiales qui sont le 
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plus touchées alors que ce sont celles qui reçoivent généralement le moins de 

rayonnements.(136) Les inhibiteurs de MEK semblent également donner lieu à des 

mucites, sans qu'il n'y ait pour l'instant d'étude précise sur le pourcentage de patients 

touchés 

3.1.2 Réactions lichénoïdes 

	

3.1.2.1 	Définition et description clinique 

Les réactions lichénoïdes sont un groupe hétérogène de lésions de la muqueuse buccale. 

Elles présentent des similarités cliniques avec le lichen plan buccal mais leur évolution 

et leur nature histologique sont différentes. Cliniquement, elles se caractérisent par des 

lésions blanches et/ou érythémateuses, généralement entourées de fines stries blanches, 

accompagnées fréquemment d'ulcérations. Cela leur confère un aspect proche du lichen 

plan érosif. Comme pour le lichen plan buccal, on peut retrouver des lésions lichéiennes 

cutanées associées. 

	

3.1.2.2 	Thérapies ciblées et lésions lichenoïdes 

Des lésions lichénoïdes sont régulièrement associées aux traitements par imatinib. Elles 

peuvent apparaitre seules ou en relation avec des lésions lichénoïdes cutanées.(137) 

(138) Ces lésions ne disposent pas d'une bonne évaluation de leur incidence, sont 

rarement rapportées car elles sont pour la plupart asymptomatiques et de découverte 

fortuite. Il y a donc une sous-évaluation de l'incidence de cette pathologie. Les lésions 

apparaissent après plusieurs mois de traitement et 

chez les patients atteints de lichen plan avec 

d'atrophies et d'ulcérations inflammatoires. La 

sont semblables à celles observées 

association de lésions réticulées, 

face dorsale de la langue est la 

principale zone touchée mais la muqueuse jugale ou les lèvres peuvent également être 

atteintes. Histologiquement, on retrouve un pattern lichénoïde avec infiltrat 

lymphocytaire sous-épithélial et une agression de la basale. Doses dépendantes, ces 

lésions n'entrainent que très rarement l'arrêt du traitement, même si une diminution de 

la posologie ou un arrêt transitoire peut être nécessaire. Bien qu'aucun cas n'ait encore 

été rapporté le risque de transformation maligne ne peut être écarté.(138) (139) (140) 
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Fig. 13 : Hyperkératose de la gencive 
marginale et du palais induite par inhibiteur 

BRAF (vemurafenib). 

fig14 : Atteinte lichénoïde de la 
muqueuse jugale induite par imatnib. 

3.1.3 La langue géographique 

	

3.1.3.1 	Définition et description clinique 

La langue géographique ou glossite exfoliée migratrice caractérisé par des plaques 

rouges érythémateuses dépaillées, de forme irrégulière, entourée des bords blancs 

surélevée. Ces plaques se déplacent chaque jour pour se disparaître totalement ; le 

caractère migrateur des plaques permet d'affirmer le diagnostic(141). 

	

3.1.3.2 	Thérapie ciblée et la langue géographique 

L'altération de l'hémostasie cellulaire peut générer ces lésions D'où on trouve que 

certains anti-VGEFr agit sur l'hémostasie cellulaire donc les anti-VGEFr sont 

responsable à l'installation de la langue géographique (142) (143). Elle est 

habituellement asymptomatique mais parfois il existe une sensation de brulure suite à 

une alimentation acide et épicé ainsi une altération de gout (141). 

La fréquence de cette pathologie dans la population générale est de 2 ,5%. En effet cette 

fréquence augmente pour les patients qui ont traités par les anti-angiogénique. Il existe 

une corrélation entre l'intensité des lésions et les cycles de bevacizumab, 3semaines 

après son administration l'intensité des lésions augmentent et se disparaissent entre 

chaque perfusion. (143) 

Le premier et le seul cas de glossite a été découvert chez un patient dans les 

cinquantaines atteint du cancer du rein métastasique sous Axitinib (144), puis en 2016 

un autre cas sous Pazopanib qui était développé un an après son administration. (145) 
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Figurel5 : langue géographique induite par Bevacizumab 

Figure 16: langue géographique vue latérale 

Figure 17: langue géographique vue dorsale. 

Chapitre 3 
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3.1.4 Dyschromie: 

Le changement de couleur est moins fréquent chez les patients sous thérapie ciblée. 

L'interaction médicamenteuse peut entrainer une dyschromie aussi que l'imatinib peut 

agir d'une manière ou d'une autre sur ce changement de couleur. (146) (147) 

Les rapports des cas en 2014 montrent une patiente espagnole traité par l'imatinib qui a 

présenté à L'examen clinique une pigmentation bleu gris du palais dur indolore sans 

antécédents traumatiques et l'examen histopathologique a indiqué des corps bruns 

dans la lamina dura, donc aucune malignité ; les deux examens ont affirmés le 

diagnostic de mélanose médicamenteuse de la muqueuse. (148) 

Cette coloration anormale de la muqueuse causé par L' imatinib qui pourrait agir sur la 

modification de la mélanogenèse par l'inactivation de récepteur c-kit des mélanocytes et 

l'augmentation de l'apoptose alors qu'une hypo pigmentation s'installe comme on peut 

trouver une hyperpigmentation par l'activation de récepteur c-kit au lieu de l'inactivé ou 

bien la mutation de ce récepteur cette hypothèse n'est pas encore prouvé.(146) 

Un seul cas de coloration de la langue sous lapatanib a été déclaré mais cette coloration 

a résolu après l'arrêt de traitement, la diminution ou l'arrêt de traitement n'est pas 

recommandé car les lésions sont asymptomatiques (148). Le premier cas sous erlotinib 

présente une coloration noire indolore de la langue après quatre jours de traitement 

(149); dont 25% des patients sous sunitunib présentent des muqueuses et des téguments 

jaunâtres liée à la molécule (150) 

Figure l8; coloration noire de la face dorsale 	Figure l9: lésion pigmenté au niveau du palais dur 
de la langue 	 chez un patient traité par erlotinib 
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3.1.5 L'hyperkératose: 

	

3.1.5.1 	Définition et description clinique 

L'hyperkératose c'est un épaississement de la couche superficielle de la peau, elle se 

manifeste au niveau de la muqueuse kératinisée moins que non kératinisée. Elle touche 

souvent la muqueuse jugale et labiale, la gencive marginale, le palais dur et les bords 

latéraux de la langue. L'hyperkératose est multifocale avec apparence parfois 

verequeuse ou papillomateuse(151). 

	

3.1.5.2 	Thérapie ciblée et I hyperkératose 

Ces lésions sont indolores de découvertes fortuites au bout de 3 mois de traitement, 

L'hyperkératose de la muqueuse est dans la plupart du temps associé avec 

l'hyperkératose cutané (152) (153). 

Le vemurafenib ou dabrafenib sont des inhibiteur BRaF ; ces inhibiteurs activent la voie 

de signalisation des MAP kinase paradoxalement avec modification de la prolifération 

de kératinocytes non mutés d'où la manifestation cutanée s'installe. Dans le traitement 

des mélanomes avec le vemurafenib les lésions buccales sont rares ; suite a une étude 

sur 42 patients sous vemurafenib, un seul cas qui a développé une hyperkératose de la 

muqueuse buccales (151) (152). 

D'après la biopsie ; les lésions sont souvent bénignes mais si les facteurs de risque 

(HPV ; tabagisme) sont concomitants les lésions peuvent aller aux malignités (153) 

(154). 

Figure20: hyperkératose de la gencive marginale et du palais chez un patient traité par 
vemurafenib 
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3.2 Glandes salivaires et sensorielles: 

3.2.1 Xérostomie: 

3.2.1.1 	Définition et caractéristiques cliniques: 

Xérostomie ou sécheresse buccale c'est une altération de la quantité ou de la qualité du 

flux salivaire les caractéristiques de cette sécheresse chez les patients sont langue sèche 

endurcie, une salive épaisse et filante et sécheresse des lèvres et commissure labiale. 

(155) 

3.2.1.2 	La thérapie ciblée et la xérostomie: 

Les thérapies ciblées et plus précisément les inhibiteurs de l'EGFR, les inhibiteur de 

mTOR et les anti-angiogéniques peuvent être responsable de cette altération et sera plus 

extrême si la radiothérapie est concomitante avec la thérapie ciblée. (156) 

La fréquence d'une xérostomie est de 5 à 20% chez les patients sous sorafenib et 

sunitinib et de 6% chez les patients sous cituxemab et panitumumab. Cette altération est 

avec un taux de 8% chez les patients sous everolimus. (155) (157) 

La xérostomie peut entrainer plusieurs complications au niveau de la cavité buccale 

parmi ces complications on trouve les stomatites. (156) (158) 

3.2.2 Dysgueusie: 

La dysgueusie c'est une perturbation de gout qui peut être une agueusie, hypogueusie 

ou une hyper sensibilité aux gouts. Les thérapies ciblées peuvent être responsable de 

cette dysgueusie (157) (159) 

Les antiangiogénique: les patients sous sunitinib présentent un taux de 20 à 49% de 

dysgueusie. (160) 

Les inhibiteur mTOR: cette altération chez les patients sous temsirolimus est rare par 

rapport aux patients sous evrolimus. (9à32%) 

Cette altération est importante chez les patients sous sunitinib que ceux qui sont sous 

sorafenib et imatinib. 	(161)La perturbation de la perception de gout est 

systématiquement associée avec les stomatites précisément la langue géographique, 

cette altération peut provoquer aussi une perte d'appétit ou un changement alimentaire. 

(162) 
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3.3 Effets indésirables sur les tissus durs: 

3.3.1 L'Os: 

3.3.1.1 	Ostéonécrose: 

3.3.1.1.1 	Définition et description clinique: 

Selon l'American Association of Oral and Maxillo-facial Surgeons, l'ostéonécrose 

c'est l'exposition de l'os plus de 8semaines au niveau de la région maxillo-facial chez 

des patients sous ou ayant été sous la thérapie ciblée sans antécédents de la 

radiothérapie. 

L'ostéonécrose touche souvent la mandibule avec un taux de 73% et le maxillaire avec 

22. 5% mais elle peut toucher les deux au même temps 

Afin de facilité la prise en charge l'AAOMS a établi une classification selon le degré de 

lésions 

Patient à risque: asymptomatique et pas de zone de nécrose. 

➢ Stade 0: symptômes cliniques et radiologique non spécifique et pas de zone de 

nécrose. 

➢ Stade 1: patient asymptomatique avec os exposé ou nécrosé sans infection 

parfois des signes radiologiques retrouvés. 

➢ Stade 2: patient symptomatique os exposé ou nécrosé signes d'infection et des 

signes radiologiques systémique. 

➢ Stade 3: patient symptomatique os exposé ou nécrosé signes d'infection ou au 

moins une fracture pathologique fistule bucco nasale ou bucco sinusienne ou fistule 

extra orale. 

La physiopathologie de cette affection n'a pas été encore élucidé mais quelques 

hypothèses sont proposé par les chercheurs et les clinicien afin d'expliqué la localisation 

des ostéonécrose sont: suppression de la résorption et du remodelage osseuse, inhibition 

de l'angiogenèse, les microtraumatismes, suppression de l'immunité, déficience en 

vitamine D, la toxicité des tissus mous et une inflammation ou une infection.(163) 

L'ostéonécrose est multifactorielle et les facteurs de risques qui augmentent les 

probabilités de développer cette affection osseuse sont : extraction dentaire, mauvaise 

hygiène, les facteurs génétiques, les facteurs anatomiques, tabac, association 

médicamenteuse, pathologie maligne et maladies chroniques (diabète cardiopathie etc.)) 

. (163) 
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Ces effets sont rares (entre 0,5 et 2% pour le denosuman), mais peuvent être aggravé 

selon la durée et la dose du traitement. (163) (154) 

3.3.1.1.2 L'ostéonécrose et la thérapie ciblée: 

3.3.1.1.2.1 Denosuman: 

En 2009, ils ont déclaré le premier cas d'ostéonécrose sous denosuman (164), après une 

étude sur un échantillon de 13 patients ils ont trouvé 7cas d'ostéonécrose avec 

antécédents d'extraction de 4 à 12 mois en amont. (165) 

L'incidence de l'ostéonécrose est dépend de type du cancer et leur durée de traitement. 

(166)Selon une étude sur des patients atteints du cancer de prostate sous denosuman une 

ostéonécrose a été développé chez 2% de ces patients ou la plus part d'eux ayant un 

antécédent d'extraction dentaire. (167) 

La majorité d'ostéonécrose dépend de l'hygiène buccodentaire, l'existence d'une 

prothèse dentaire ou une extraction dentaire, (167) aussi que la sévérité et la fréquence 

de développé une ostéonécrose ayant une forte corrélation avec la dose administrée. 

(168) (169) 

3.3.1.1.2.2 Sunitinib: 

Le sunitinib puerait être responsable d'ostéonécrose mais le risque sera major en cas 

d'association avec les biophosphonate à cause de l'inflammation provoqué par le 

sunitinib et aggravé par les biophosphonates. (170) (171) 

Parfois, il arrive que l'ostéonécrose survienne spontanément ou suite à une extraction 

dentaire ces effets seront réversibles à l'arrêt du traitement. (155) (172) (173) 

3.3.1.1.2.3 Bevacizumab: 

Suite à une extraction dentaire ou spontanément, l'ostéonécrose peut se développer chez 

les patients sous bevacizumab ainsi que l'interaction médicamenteuse puerait être un 

facteur de risque. (174) (175) (176) 

En cas d'association avec les biophosphonates, les ostéonécrose seront plus intenses. 

(175) (177) 
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3.3.1.1.2.4 SORAFENIB 

Un seul cas d'ostéonécrose est développé chez un patient sous sorafenib traité pour un 

cancer du foie. (173) 

3.3.2 Dents 

3.3.2.1 	Coloration dentaire: 

3.3.2.1.1 Définition: 

C'est un trouble de la pigmentation ; Elle touche tous les âges de la vie, depuis 

l'édification des tissus avant même que la dent ne fasse son éruption, puis tout au long 

de son existence sur l'arcade. 

3.3.2.1.2 Thérapie ciblée et coloration dentaires : 

Seul deux cas de coloration dentaire ont été rapportés (178) (179): elles sont de couleur 

marron et concernent les collets de toutes les dents. Tous deux étaient traités par 

imatinib pour une leucémie myéloïde chronique et la coloration est apparue 6 mois 

après le début du traitement. L'hypothèse de cette pigmentation, due à l'imatinib, repose 

sur la présence du récepteur c-KIT au niveau de la pulpe dentaire, qui est inhibé par le 

traitement 

Fig. 21 : Colorations dentaires marron des collets chez une patiente en cours de traitement par 
imatinib 
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Quatrième partie: prise 
en charge des patients en 
odontologie traites par 
thérapies ciblée et de 

leurs effets secondaires. 
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4. Prise en charge des patients en odontologie traités 

par thérapies ciblée et leur effet secondaires 

4.1 Prise en charge du patient avant la mise en place 

d'une thérapie ciblée. 

	

4.1.1 	Examen bucco-dentaire et prévention : 

A l'aide d'un examen clinique et d'examen complémentaire radiologique, le chirurgien-

dentiste établit un bilan dentaire : 

• Tous foyers infectieux d'origine dentaire doivent être éliminés ou traités avant 

la mise en place d'une thérapie ciblée 

• Le médecin-dentiste doit aviser le patient aux risque de survenus d'effets 

indésirable bucco-dentaire des thérapies ciblées et ses mesures préventives. 

• Il doit sensibiliser, enseigner et motiver au patient une hygiène buccodentaire 

stricte pour prévenir toute pathologie, notamment en cas de thérapies anti 

angiogénique et anti rèsorptives. 

• Un examen de contrôle régulier et accolé tous les 4à6 mois afin de découvrir 

toutes pathologies buccodentaire et de pouvoir intervenir prématurément (180) 

	

4.1.2 	Mise en état buccodentaire: 

L'élimination de foyer infectieux d'origine dentaire est recommandée selon la société 

française de chirurgie orale avant la mise en place d'une thérapie ciblée, pour empêcher 

la survenue subséquemment de complication buccodentaire pendant le traitement. 

Selon l'agence national de sécurité du médicament et des produits de santé, 

l'anciennement agence française de sécurité des produits de santé l'extraction des dents 

infectes non restaurables ou le pronostic est réservé est patronné dans le cadre de 

thérapies ciblée associés à un risque ONM. 

Les soins chirurgicaux doivent être réalisé avant le début du traitement et un délai de 

15j doit être respecté pour la cicatrisation de la muqueuse dans l'idéal, il faut attendre la 

cicatrisation osseuse, correspondant à120j (181) (182) 

Il est formellement contre indique de mettre en place un traitement par denosumabe si 

une lésion buccal n'est pas cicatrisé selon l'ANSM et l'agence européenne des 

médicaments (EMA (183) 
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4.2 Précautions à prendre lors de la prise en charge 

odontologique du patient en cours d'une thérapie ciblée. 

Selon les thérapies ciblées le patient peut avoir un risque hémorragique, infectieux et un 

risque d'ostéonécrose des mâchoires donc la gestion de ces risques lors des soins 

odontologiques doit être connue par l'opérateur et mis en place. 

4.2.1 Prise en charge du risque hémorragique 

Cela concerne les patients traités par inhibiteur de mTOR (everolimus,tensirolimus) 

ou par des agents anti angiogénique (sorafenib, suntinib, pazopanib,bevacizumab) qui 

peuvent induire des thrombopénies et donc trouble dl 'hémostase . N'ayant pas des 

recommandations concernent la gestion du risque hémorragique induits par thérapies 

ciblée, dance nous nous baserons sur les recommandations concernent les patients sous 

anti thrombotique. 

a)Soins dentaires non chirurgicaux 

Il n'y a pas des précautions particulières à prendre lors de la réalisation de soins 

non sanglant tel que les soins conservateurs, les soins prothétiques etc., 

b) Soins dentaires chirurgicaux 

Si la réalisation de soins à risque de saignement s'avère nécessaire une prise en charge 

particulière du patient est indispensable, il est recommandé de prendre contact avec le 

médecin traitant et de prescrire un bilan sanguin avec dosage des plaquettes avant tout 

soin chirurgical 

Chirurgie a risque hémorragique modéré : les avulsions simples de I à 3 dents, 

la pose d'implant unitaire, les soins parodontaux chirurgicaux... 

Chirurgie à haut risque hémorragique : les avulsions complexes et multiples, 

les greffes osseuses et l'élévation du plancher sinusien... 

4.2.2 	Prise en charge du risque infectieux d'origine dentaire 

En cas d'une infection comme la cellulite aigue ; ostéite ou une parodontite agressive : 

une antibiothérapie curative associé à un traitement local est souvent nécessaire. 

Contrairement à la population générale dans le cadre d'un traitement d'une cellulite 

chronique, péri implantite, abcès parodontal une antibiothérapie curative complémenté 
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par un traitement local est recommandée pour les immunodéprimés. Le choix 

d'antibiotique dépendra de l'infection et du patient. 

• Immunodépression légère à modérée : pas de contre-indication des soins non 

invasifs et pas des précautions particulières. (195) 

• Immunodépression légère à modérée: les actes invasif soit chirurgicaux ou non 

chirurgicaux, des précautions particulières à prendre (antibioprophylaxiel h 

avant l'acte et jusqu'à cicatrisation pour soins invasif chirurgical). 

• Immunodépression sévère : prise en charge hospitalière ou en ville et pas des 

actes invasif. (196) 

	

4.2.3 	Prise en charge du retard cicatriciel 

Les thérapies ciblées provoquent un retard cicatriciel ce qui favorise la survenue des 

complications de façon général toute chirurgie durant le traitement doit être évité autant 

qu'il n'existe pas d'études expliquant les soins chirurgicaux chez les patient traités par 

thérapies ciblée. 

Selon divers études : 

• Un délai de 6 à 8 semaines est à respecter entre la chirurgie et la dernière 

injection de bevacizumab (197) 

• La mise en place de la thérapie ciblée jusqu'à cicatrisation totale de la 

muqueuse. 

• Les lambeaux sont à éviter (sauf les lambeaux d'épaisseur Partielle pour assurer 

la vascularisation de l'os sous-jacent) 

• Réalisation des sutures les plus hermétiques. 

• Un control régulier (191) 

	

4.2.4 	Prise en charge du risque d'ostéonécrose de la mâchoire 

Les patients qui prennent denosumab, sunitinib, bevacizumab sont les plus exposés aux 

risque d'ostéonécrose des mâchoires .actuellement il n'y a pas des études propre aux 

thérapies ciblées pour cella on va suivre les mêmes démarches que celles concernant les 

patients traités par thérapies biphosphonates. 
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a) soins dentaires non chirurgicaux 

Il n'y a pas des précautions particulières à prendre. (Traitement prothétique, 

endodontique 	 

b) soins dentaires chirurgicaux (198) (199) 

Compte tenu du risque accru d'ONM l'intervention chirurgicale au niveau bucco-

dentaire n'est pas préférable -la chirurgie parodontal et implantaire sont contre indiqué. 

Si une intervention chirurgicale bucco-dentaire s'avère nécessaire, des précautions 

doivent être prises en considération selon la société française de stomatologie de 

chirurgie maxillo-faciale et de chirurgie orale et l'ANSM pour réduire le risque de 

développer une ONM, le médecin dentiste doit : 

➢ Contacter le médecin traitant. 

➢ Assainissement bucco-dentaire (détartrage ; bains de bouche ....). 

➢ Antibiothérapies prophylactique la veille et jusqu'à cicatrisation. 

➢ Asepsie rigoureuse du cabinet dentaire et de l'équipe soignante. 

➢ Anesthésie locale sans vasoconstricteur (intra ligamentaire, Inta-osseuse, Inta 

septale sont déconseillées) 

➢ La chirurgie dentaire doit être le moins traumatique. 

➢ Une régularisation osseuse des bords tranchants doit être effectuée. 

➢ Des sutures hermétiques sans tension sur les tissus mous. 

➢ Un control postopératoire de la cicatrisation doit être rapproché et sur une 

période prolongée. 

➢ Des conseils poste opératoires (bain de bouche pendant 15j, éviter le port de 

prothèse amovible ....) 

4.3 Prise en charge du patient après la thérapie ciblée : 

Contrairement aux biphosphonates, le denosumabne reste pas incorporé à la matrice 

osseuse et possède une demi vie courte de 28jours .un retour à l'état physiologique des 

ostéoclastes et des ostéoblastes est observé environ 6mois après la dernière injection 

donc jusqu'à ce délai il est recommandé d'appliquer les mêmes précautions concernant 

le risque d'ONM. (200) 

Le délai pour un retour à la normale des valeurs hématologiques après l'arrêt des 

théra ies ciblée n'est sas connu, mais sera slus rauide a rès l'arrêt de t osine kinase 
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puisqu'ils ont une demi-vie courte (quelque heur à quelque jour) qu'après l'arrêt des 

anticorps monoclonaux dont la demi-vie est plus longue (plusieurs jours à plusieurs 

semaines) 

Il est recommandé dans les semaines et les mois qui suivent l'arrêt d'une thérapie 

ciblée de réaliser un examen sanguin avant tout acte invasif afin de vérifier les valeurs 

hématologique. 

4.4 Conduite à tenir et traitement des complications endo-

buccale dues aux thérapies ciblées. 

4.4.1 Stomatite et ulcérations aphtoides: 

4.4.1.1 Mesures préventives; 

4.4.1.1.1 Hygiène bucco-dentaire: 

La présence du tartre est un facteur de risque supplémentaire d'un développement 

d'une stomatite donc l'hygiène bucco-dentaire est indispensable. 

➢ Réalisation d'un brossage le plus atraumatique possible 3 fois par jours avec 

une brosse à dent souple 

➢ Le rinçage de la bouche doit être abondant 

➢ Les dentifrices à base de menthol ou avec agents blanchissants sont à éviter 

puisqu'ils sont agressifs pour la muqueuse 

➢ L'utilisation d'un fil dentaire ou brossettes inter-dentaires doit être le plus 

atraumatique possible. 

➢ Entretenir régulièrement les prothèses dentaires amovibles : nettoyage après 

chaque repas (201) (202) 

4.4.1.1.2 Bains de bouche 

Le bain de bouche antiseptique et antifongique est à éviter en absence d'indication car il 

perturbe la flore buccale et favorise l'apparition des stomatites 

Un bain de bouche à base de bicarbonate de sodium après chaque repas pour prévenir le 

risque de stomatite par son effet alcalinisant est recommandé (201) (202) 

Le bain de bouche à base de corticoïdes et agent protecteurs semble avoir une action 

préventive mais il n'y a pas de preuves scientifique à ce jours la (203) 
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4.4.1.1.3 Recommandation diverses 

Il est recommandé au patient : 

➢ La consommation des boissons fraiche et gazeuses qui vont participer au 

nettoyage, à la détersion et diminuer l'acidité buccale. 

➢ Eviter les aliments acides épicés, alcool et tabac puisqu'ils peuvent être agressifs 

pour la muqueuse. 

➢ La prise d'aliments mixés et tièdes voir froids. 

➢ La stimulation de la production salivaire qui joue un rôle protecteurs et 

lubrificateurs des muqueuses (glaçon, gomme à mâcher...) (201) (204) 

4.4.1.2 Thérapies laser basse énergie et cryothérapies 

Le laser basse énergie est une thérapie de bio modulation cellulaire qui fournit de 

l'énergie aux cellules stimulant ainsi leur activité (prolifération, différenciation...) : il 

en résulte une régénération cellulaire, un effet antalgique et anti inflammatoire. 

La Cryothérapie orale consiste en la consommation des glaçons pendant 

l'administration du traitement anticancéreux ayant un effet vasoconstricteur, minimisant 

ainsi la concentration de l'agent anticancéreux au niveau buccal. de plus le froid a un 

effet antalgique et anti-inflammatoire. 

Ces 2 outils sont utilisés dans le traitement de la stomatite, et selon divers études en 

préventif, ces dernier ayant montré une efficacité dans la réduction d'apparition des 

stomatites. (205) (206) 

4.4.1.3 Traitement de la stomatite 

Le traitement va dépendre du grade et de la douleur associée : 

4.4.1.3.1 Bains de bouche 

L'emploi de bains de bouche à base de bicarbonate de sodium al, 4% avant et après les 

repas. 

L'adjonction des corticoïdes et analgésiques à ces bains de bouche est préconisé pour 

les stomatites de grade 2,3 et 4 (202) 
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4.4.1.3.2 Agents protecteurs des muqueuses 

L'utilisation d'un sachet de sucralfate dilué dans un verre d'eau, en bains de bouche à 

recracher, permet un effet protecteur mécanique et stimulateur des facteurs de protection 

des muqueuses (exemple : le misoprostol : 4 comprimés à dissoudre dans verre d'eau) 

(207) 

4.4.1.3.3 Antalgiques: 

En fonction de la douleur, des antalgique de différents paliers sont prescrits : (202) 

✓ Pour une stomatite de grade 1, les antalgiques de paliers let 2 peuvent être 

prescrits. 

✓ Pour une stomatite grade 3 ; des antalgiques de palier 2 et 3 peuvent être 

prescrits. 

✓ Pour une stomatite de grade 3 ou 4, des antalgiques de grade 3 sont prescrits. 

Remarque : les antalgiques paliers 1 sont le paracétamol 

Paliers 2 sont paracétamol codéine 

Paliers 3 sont sulfate de morphine ou hydromorphone 

Le rinçage de la bouche avec de la morphine mélangé à de l'eau stérile permet un 

soulagement des douleurs pour les stomatites de grade 3 et 4. (202) (205) (208) 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont contre indiqués dans cette pathologie car 

ils augmentent la sévérité des ulcérations et augmentent le risque hémorragique. 

4.4.1.3.4 Corticoïdes 

Si les lésions sont inflammatoires, une corticothérapie permet un soulagement rapide et 

durable ainsi qu'une accélération de la cicatrisation. Elle peut se faire de manière locale 

ou systémique. 

L'application locale se fait grâce à un gel ou une crème directement au niveau de la 

lésion plusieurs fois par jours à base de clobetasol ou sous forme de comprimés à sucer 

à base de betaméthasone. (203) 

L'injection de corticoïdes à base de triamcinolone peut être un recours pour les 

ulcérations de grande taille supérieur à 1 cm associés à des fortes douleurs, le 

soulagement est immédiat et la guérison des lésions accélérée. 

La prise de corticoïde de façon systémique ne se fait qu''en présence d'une stomatite de 

grade 3et 4 réfractaires aux traitements locaux : 5mg jusqu'à lmg de prednisone 

réparties en là2 fois par jours jusqu'à guérison des lésions. 
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4.4.1.3.5 Anesthésiants locaux 

L'application de gel ou une crème à base de lidocaine au niveau des lésions permet un 

soulagement immédiat des douleurs : l'application peut se faire 3à5 fois par jours. 

4.4.1.3.6 Ajustement du traitement 

La réduction de la dose ou l'arrêt temporaire du traitement est souvent nécessaire pour 

la guérison des lésions, selon le grade de la stomatite : 

_gradel : l'ajustement n'est pas nécessaire 

_grade2 :l'arrêt temporaire est nécessaire pour la guérison des lésions jusqu'à grade 1 

puis le traitement est rétablit en même dose. 

Grade3 :l'arrêt temporaire est nécessaire jusqu'à la guérison des lésions en grade] après 

le traitement est rétablit à des doses plus faible. 

_grade4 :l'arrêt définitif du traitement est recommandé (209) 

4.4.2 Lésions lichenoides 

	

4.4.2.1 	Mesures préventives: 

La prévention primaire passe par l'éviction de tous les facteurs prédisposant à son 

apparition comme le tabac, alcool, le stress, la mauvaise hygiène bucco-

dentaire ....(200) (201) 

En prévention secondaire il faut éviter tous les facteur aggravant et irritant (200) 

	

4.4.2.2 	Traitement 

4.4.2.2.1 Corticothérapie 

Un traitement à base de corticostéroïde a été administré soit sous forme local ou 

systémique ou les deux. 

L'application d'un spray ou une crème à base de béclométasone sur les lésions 3 

fois par jours (202) (203) (204) (205) 

L'utilisation d'un bain de bouche à recracher 3 fois par jour se fait avec une 

préparation à base de dexaméthasone ou de comprimés de 20à40 mg de 

prednisolone dilués dans un verre d'eau (205) (206) 

Le traitement est nécessaire jusqu'à guérison des lésions puis la dose et la 

fréquence sont à réduire pour éviter une récidive à l'arrêt de corticoïde (200) 

Le traitement est introduit dès l'apparition des premiers signes (203) (206) 
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4.4.2.2.2 Modification du traitement 

Selon la sévérité des cas soit la régression de la dose voir l'arrêt en phase de guérison 

puis réintroduction progressives jusqu'à la dose initiale ou l'arrêt définitive de la 

thérapie ciblée(206) (205) (203) 

4.4.3 Langue géographique 

Il n'existe pas de traitement curatif d'une langue géographique(207) (208) 

▪ La guérison est obtenue sans traitement est sans séquelle. 

- L'attitude du médecin dentiste face à ce cas est de rassurer le patient quant a sa 

bénignité 

L'alimentation épicés, le tabac et alcool sont à proscrire pour éviter 

l'exacerbation de la douleur 

En cas de picotement ou brulures, l'application locale d'un gel ou une crème à 

base d'antalgique ou un anesthésique peut être préconisé. 

4.4.4 Dyschromie 

- Elle est bénigne et n'évolue pas(209) (210) 

- Elle est asymptomatique et réversible donc pas traitement (211) (212) 

- La biopsie n'est pas nécessaire. 

- Le dentiste doit rassurer le patient sur sa bénignité. 

4.4.5 Hyperkératose buccale 

▪ Elles sont souvent découvertes fortuitement (asymptomatique). 

- Pas de traitement lorsqu'elles sont induites par thérapies ciblées. 

Une surveillance régulière et rapprochée de l'évolution tous les 3à 6 mois. 

Elles sont un risque de transformation maligne entre 1 à5% (213). autant plus si 

d'autre facteur cancérogène est associé(214) (215) 

Une biopsie est recommandée devant une lésion suspecte afin de préciser le 

diagnostic (216) (217) 

En cas d'une lésion maligne diagnostiquée par la biopsie, l'exérèse totale est 

important (214) (216) (217) 
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- L'arrêt de la thérapie ciblée en cause, la lésion hyperkératosique régresse sans 

séquelle(215) 

4.4.6 Xérostomie 

	

4.4.6.1 	Mesures préventives 

Une hygiène bucco-dentaire irréprochable doit être appliquée 

Un régime alimentaire adapté au patient par un nutritionniste(218) (219) 

	

4.4.6.2 	Traitement 

La consommation de gomme à mâcher pour stimuler et augmenter la production 

salivaire en cas de présence de la salive (219) 

L'utilisation des sialogogues va stimuler la production salivaire (220) 

4.4.7 Dysgueusie 

La prise en charge d'une dysgueusie par un nutritionniste ou par un diétécien est 

importante et permet au patient de maintenir un bon niveau de nutrition et 

d'hydratation (221) 

4.4.8 Ostéonécrose 

Une ONM doit être prise en charge dès les premiers signes puisque ses conséquences 

peuvent être graves comme une facture pathologique, une communication bucco-

dentaire ou une septicémie jusqu'à provoquer le décès du patient notamment lorsque 

l'ONM est ancienne, non traité et entendue. 

Selon l'ANSM, la prise en charge d'une ONM, quel que ce soit le stade, doit se faire en 

milieu hospitalisé (222).1a décision d'un traitement sera prise en fonction du stade de la 

pathologie : son objectif étant de réduire les douleurs, la progression de l'ostéonécrose 

et l'infection des tissus osseux et des tissus mous (223). 

L'AAOMS a établi les recommandations suivantes sur la prise en charge de l'ONM : 

stade 0 : prescription d'antalgiques et d'antibiotiques. 
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Stade 1 : prescription de bain de bouche antiseptique. Suivi clinique régulier et 

rapproché. Education du patient et remise en cause des indications à la poursuite du 

traitement. 

Stade 2 : prescription de bain de bouche antiseptique, d'antalgiques 

d'antibiotiques. Débridement pour soulager l'irritation des tissus mous et contrôler 

l'infection locale. 

Stade 3 : prescription de bain de bouche antiseptique, d'antalgique et 

d'antibiotiques. Débridement chirurgical ou résection osseuse pour contrôler à long 

terme la douleur et l'infection. 

4.4.8.1 	Traitements conservateurs non chirurgicaux (222) 

(224) (225) 

4.4.8.1.1 Antibiothérapie 

La prescription d'antibiotiques sera nécessaire seulement en présence de signes 

d'infection. En première intention, les antibiotiques à large spectre (les pénicillines et la 

clindamycine, avec ou sans association) peuvent être prescrits pour une durée minimum 

de 7 jours jusqu'à 14 jours, voire plus si besoin. 

L'utilisation prolongée d'antibiotiques n'est cependant pas recommandée puisqu'elle 

augmente le risque de développer des résistances bactériennes. 

4.4.8.1.2 Antalgiques 

Afin de prendre en charge la douleur, la prescription d'antalgiques est indispensable. Le 

palier de l'antalgique (I, II et III) sera adapté en fonction de l'évaluation de la douleur. 

4.4.8.1.3 Antisepsie 

Les bains de bouche antiseptiques, à base de Chlorhexidine (12%) ou de peroxyde 

d'hydrogène sont à réaliser 2 à 3 fois par jour. Ils peuvent être utilisés aussi longtemps 

que nécessaire et permettent de diminuer la colonisation bactérienne au niveau buccal. 
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4.4.8.1.4 Débridement non chirurgical 

Il consiste en un curetage soigneux de la surface osseuse exposée et infectée et, si 

nécessaire, au retrait du séquestre osseux mobile. Cela permet de réduire la quantité de 

tissu osseux infecté et de réduire l'inflammation des tissus mous adjacents en 

régularisant les rebords osseux. 

A 
	

B 

Figure22 : Ostéonécrose du bord vestibulaire de la mandibule secteur 30 chez un patient 

sous denosumab (A), guérison à 8 mois après arrêt du denosumab et traitements 

conservateurs (bains de bouche et antibiothérapie) 
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Figure23 : Radiographie panoramique avant et après traitement chirurgical localisé d'une ONM 
plusieurs mois après extraction de la dent n°35 chez un patient traité par denosumab (A: 

préopératoire, B postopératoire) traitement 
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Cinquième partie: 

Une étude descriptive 
sur la prise en charge de 
la stomatite induite par 

la thérapie ciblée au 
niveau du CHU de Blida. 
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5. Une étude descriptive sur la prise en charge de la 

stomatite induite par la thérapie ciblée au niveau du chu de 

Blida 

Introduction 

Les molécule utilisées dans les thérapies ciblées s'accompagnent malheureusement 

d'effets indésirables, notamment, bucco-dentaires. Nous nous sommes plus 

particulièrement intéressés aux stomatites. 

Dans cette partie, est présentée une enquête que nous avons réalisée entre le mois de 

novembre 2019 et mars 2020. 

On a élaboré un questionnaire (une fiche d'observation clinique) destiné aux patients 

sous thérapie ciblée anticancéreuse par voie orale, afin d'évaluer la fréquence et 

sévérité de la stomatite provoquées en fonction de la molécule utilisée à savoir : 

(Sorafinib. Everolimus . Sonitinib. Pazopanib. lmatinib. Regorafinib) (annexe 1) 

Le traitement local selon le degré de sévérité de la stomatite qui repose sur un mélange 

sous forme d'un bain de bouche à base de bicarbonaté et de corticoïde a vissée 

préventive et curative. Il n'existe pas de protocoles locaux adoptés par les 

établissements de santé de prise en charge. 

Une évaluation de l'évolution de la stomatite âpres traitement local dans le deuxième 

rendez-vous programmé 15 jours plus tard 

Les résultats de cette étude Sont présentés ci-après. Les modalités de l'enquête sont tout 

d'abord détaillées. 

5.1 Modalités de l'étude: 

5.1.1 Objectif de l'étude: 

L'objectif primaire de cette étude est d'évaluer la fréquence et la sévérité de la 

stomatite en fonction du type de la molécule utilisée 

Les objectifs secondaires évaluent l'impact de la stomatite en examinant : sa durée, et 

la comparaison des 2 protocoles. 
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5.2 Patients et méthodes: 

5.2.1 Conception générale et description du plan d'étude: 

Il s'agit d'une étude descriptive sur l'incidence des stomatites chez les patients sous 

thérapies ciblées, L'étude s'est déroulée au niveau du service d'oncologie médicale du 

CHU de Frantz Fanon —BLIDA ; étalée sur une durée de 3 mois (du 20 novembre 2019 

au 6 mars 2020) par six étudiants internes en médecine dentaire. 

5.2.1.1 	Population d'étude: 
5.2.1.1.1 Echantillon: 
L'étude englobe presque tous les patients traitées par thérapie ciblée au niveau du 

service d'oncologie médicale du CHU de Blida en 2019-2020, qui ont donné leurs 

consentement afin d'y participer. (Annexe 2) 

5.2.1.2 	Sélection des patients: 
5.2.1.2.1 	Critères d'inclusions: 
Les patients inclus dans l'étude ont été sélectionnés par les oncologues englobant les 

patients sous thérapie ciblée. Les patients devaient répondre au critère d'inclusion 

suivant : 

Age compris entre 18 et 80 ans. 

Avoir un cancer débutant, localement avancé et/ou métastasique 

Etre traité par une thérapie ciblée par voie orale (sorafinib. 

Everolimus .sunitinib.pazopanib.imatinib. regorafinib) 

Suivi durant la période de 20 novembre 2019 jusqu'au 9 mars 2020 . 

5.2.1.2.2 Critères d'exclusions: 

Les patients doivent répondre aussi aux critères d'exclusions : 

Interruption de la thérapie ciblée avant le premier entretien 

Un Insuffisant rénal 

Insuffisant hépatique 

Chimiothérapie autre que la thérapie ciblée 

Femme enceinte 

Enfant<18 ans 

Les personnes âgées supérieures à 80 ans. 
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5.2.1.2.3 Détermination du nombre de patients à inclure : 

Le nombre de patients à inclure est en fonction de potentiel de recrutement du service 

d'oncologie Vu la pandémie du Covid-19 qui a coïncidé avec la période de 

recrutement, nous avons pu recruter que 30 patients. 

5.3 Déroulement de l'étude: 

5.3.1 Collecte d'informations sur les patients 

Une première phase de recueil d'informations à partir des dossiers médicaux a été 

réalisée. Nous avons relevé pour chaque patient : 

Son âge, sexe, adresse, sa situation familiale, sa profession, l'historique de la stratégie 

thérapeutique, type et localisation du cancer, le médicament actuellement utilisé ainsi 

que sa posologie et la présence éventuelle d'effets indésirables 

Questionnaire d'hygiène buccale : 

Effectuer un examen clinique de la cavité buccale identique à celui fait dans la routine 

avec une attention particulière portée sur la muqueuse buccal, cet examen comprend : 

Antécédents de stomatite. 

Si présence de stomatite ; on note : 

Grade de la stomatite. 

Type de lésions élémentaires.( siège -forme —teinte- étendue ) 

Forme anatomo-clinique de la stomatite. 

La date d'apparition des lésions. 

La durée. 

Notion de récurrence. 

Bains de bouche donnés au patient (date instauration/ d'arrêt). 

Evaluation quotidienne de la stomatite. 
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5.3.2 La consultation des patients: 

Le patient devait pouvoir s'exprimer librement. Le patient pouvait être accompagné 

d'un proche s'il le souhaitait. 

L'examen se déroule comme suite : 

La présentation au patient (nom, prénom, profession), expliquer le cadre de 

l'étude, but, l'indication de la durée approximative de celui-ci. 

Demander le consentement du patient pour pouvoir participer à l'étude. 

Examen clinique buccale, si présence de stomatite. 

Le traitement local repose sur l'association empirique de bains de bouche à vissée 

préventive et curative. Il n'existe pas de protocoles locaux de prise en charge. Une 

application Par un simple rinçage : 1 bain de bouche plusieurs fois par jour pendant 7 

jours 

La formule du bain de bouche est la suivante : 

DEXAMETHASONE : médicament de la classe thérapeutique des corticoïdes 

Solution injectable 20 mg/5 ml 

Bicarbonate de sodium 1,4 % perfusion 500 ml 

Le bain de bouche est obtenu par un simple mélange : injection d'une ampoule de 

Dexamétosone dans le flacon de bicarbonate de sodium 

Évaluation de la progression des stomatites âpres traitement, dans le deuxième rendez-

vous qui est programmée 15 jours après à condition qu'il n'y ait pas d'aggravation de la 

stomatite 

5.4 Résultats 

5.4.1 Nombre de patients inclus dans l'étude : 

Durant les 3 mois d'inclusion, 30 patients étaient éligibles sur 48 patients screenés dans 

l'étude. A noter, qu'une patiente n'a pas été retenue du fait qu'elle est décédée au cours 

du traitement 

Au total, l'analyse a donc porté sur 30 patients. 
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5.4.2 Caractéristiques des patients: 

5.4.2.1 	Selon le sexe: 

Les patients sont majoritairement des femmes (4/5 de l'échantillon), tandis que les 

hommes ne représentent que 1/5 de l'échantillon (figure!) 

Répartion des patients selon le sexe 

■ femme ■ homme 

Figure 1 : Graphique représentant la répartition des patients en fonction du sexe 

	

5.4.2.2 	Selon l'age: 

Les patients jeunes, de moins de 60 ans, sont majoritairement représentés avec 2/3. Les 

patients entre 60 et 65ans représentent 1/4 de la population. Figure (2) 

Figure 2 : Graphique représentant la répartition des patients par tranche d'âge 

	

5.4.2.3 	Selon l'origine: 

La majorité les patients sont d'origine de la wilaya de BLIDA ils représentent environ 

2/5 de la population, Alger vient en deuxième e position avec 1/5 ; le 1/5 restant est 

représenté par les wilayas limitrophes : Chleff - Media - Tipaza. (Figure 3) 
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Répartition des patients selon l'origine 

■ blida ■ alger ■ chlef ■ tipaza ■ ain defla ■ tissemsilt ■ media 

3% 

Figure 3 : répartition des patients selon leurs origines 

5.4.2.4 	Selon la localisation du cancer : 

(1/3) de l'échantillon sont atteints d'un cancer de sein, (1/3) atteints d'un cancer de 

poumon et (1/3) par un cancer dans des autres localisations (rein, estomac, thyroïde, 

foie, colon, cuisse et cerveau) 

Répartiton des patients en foction de la localisation du cancer 

■ sein ■ rein ■ poumon ■ foie ■ colon ■ estomac ■ cuisse ■ thyroide ea cerveau 

3% 

Figure4: répartition des patients en fonction de la localisation du cancer 

5.4.2.5 	Selon la molécule reçue: 
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Les (2/3) des patients sont traités par Evrolimus et Géfitinib, le tiers restant ont reçu 

soit (Imatinib ,Régorafinib, Pazopanib et Sorafenib) (figure5) 

Répartiton des patients en fonction de la molécule reçue 

■ Evrolimus ■ Géfetinib ■ Imatinib ■ Pazopanib ■ Régorafenib ■ Sorafenib 

Figure5: Répartition des patients en fonction de la molécule reçue 

	

5.4.2.6 	Selon le grade des stomatites: 

Plus de la moitié de la population n'a pas développé de stomatite, et l'autre moitié a 

développé soit une stomatite légère (grade 1) avec 33% soit une stomatite modérée 

(grade 2) avec 10%. (figure6) 

Figure 6 : Répartition des patients en fonction de grade de stomatite 

	

5.4.2.7 	Selon le nombre de cycles reçus: 

Le nombre de cycles révolus, c'est-à-dire le nombre de cycles terminés déjà effectués 

par le patient est présenté dans le graphique ci-dessous. 

Environ 2/3 de l'échantillon ont reçus moins del° cures. Et le 1/3 restant a reçu plus 

de 10 cures jusqu'à 50 cures 

Page 73 



25 

ie 20 

o. 15 

o 5 

■ nombre des patients 20 10 

interval des cures recus 

Chapitre 5 
	

Etude descriptive sur la prise en charge de la 
stomatite induite par la thérapie ciblée au niveau de CHU Blida 

Figure 7: répartition des patients selon le nombre de cycles révolus 

5.4.2.8 	Pourcentage de stomatites selon le nombre de cures 

reçus >10 et <10 : 

D'âpres la représentation graphique ; On constate que la fréquence de la stomatite 

diminue avec le nombre de cures reçues. (figure7) 
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Figure8 . la fréquence de stomatite selon le nombre de cures reçus. 

	

5.4.2.9 	Etat buccal initial: 

Il est satisfaisant chez la majorité des patients inclus à l'exception d'une femme qui 

suivait auparavant un traitement par radiothérapie et qui présenté une ostéo-radio-

nécrose suite à une molaire du bas cariée et non extraite. 

	

5.4.2.10 	Antécédent de stomatite: 

1/3 des patients déclarent avoir déjà eu des aphtes, des ulcérations aphtoides ou une 

sensation de géne au Niveau de la bouche, sécheresse buccale, lors des cures 

précédentes du traitement par thérapie ciblée Quatre d'entre eux ont développé une 

stomatite sévère. 
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5.4.2.11 Selon les tares associées: 

Plus de la moitié des patients ne présentent aucune tare, le reste de la population à soit 

une hypertension soit un diabète. 

répartition des patients selon les tares associées 

■ pas de tares ■ DID ■ DNID ■ HTA 

O 
Figure9: répartition des patients selon leur état général. 

5.4.2.12 Selon la molécule utilisée: 

Parmi les 30 patients 

❖ EVEROLIMUS: 

Parmi les 9 patients sous EVEROLIMUS, 

• 2/3 ont développé une stomatite légère (grade 1); 

• 1/3 ont développé une stomatite modérée (grade2) 

• Pas de grade 3 
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Figure10: évaluation du grade de stomatite sous Everolimus 

GEFETINIB: 

Parmi les8 patients sous GEFETINIB 

• 2/3 n'ont pas développé une stomatite (grade 0) 

• 1/ 3 ont développé une stomatite légère (gradel). 

Figurell: évaluation du grade de stomatite sous géfetinib 
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❖ IMATINIB: 

Tous les patients sous imatinib n'ont pas développé une stomatite. 

Figurel2: répartition des patients sous imatinib selon le grade de la stomatite. 

❖ PAZOPANIB: 

Parmi les 5 patients sous pazopanib seulement 40% ont développé une 
stomatite légère (gradel). 

Figure13: évaluation du grade de la stomatite sous pazopanib 
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REGORAFENIB: 

Tous les patients sous régorafenib (3/3) n'ont pas développé une stomatite. 

Figurel4: répartition des patients sous régorafenib selon le grade de la stomatite 

❖ SORAFENIB: 

Tous les patients (2) sous sorafenib n'ont pas développé une stomatite 

Figurel5: répartition des patients sous sorafenib selon le grade de la stomatite 

5.5 Évaluation du bain de bouche associé à la CTC: 

5.5.1 Selon la molécule 

❖ EVEROLIMUS: 

Parmi les 9 patients sous everolimus; (2/3) (6patients) ont reçu le BDB dès la 

première évaluation ; les lésions ont disparu dans la deuxième évaluation, 15 

jours après (1/3) (2 patients) ont reçu le BDB. Dès la première évaluation, les 

lésions ont disparu dans la troisième évaluation tandis qu'un seul patient ou la 
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stomatite est apparue plus tardivement (3' évaluation) et dont l'évolution est 

inconnue à cause de l'arrêt du suivi. 

Figure16: évaluations du BDB chez les patients sous everolimus 

❖ GEFETINIB: 

Parmi les 8 patients sous gefetinib ; 

(3/4) (6patients) n'ont pas reçu le BDB (pas de lésions) 

(1/4) (2patients) ont reçu le BDB dès la première évaluation et les lésions ont disparu 

dans la deuxième évaluation. 

Figurel7:évaluation du BDB chez les patients sous Géfetenib 

4• PAZOPANIB: 

Parmi les 5 patients sous pazopanib 

(3/5) (3patients) n'ont pas reçu le BDB (pas de lésions) 
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(2/5) (2patients) ont reçu le BDB dès la première évaluation, les lésions ont disparu 

dans la deuxième évaluation. 

Figurel8:évaluation du BDB chez les patients sous pazopanib 

SORAFENIB-REGORAFENIB-IMATINIB : 

Tous les patients sous (Sorafenib-Régorafenib-imatinib) n'ont pas reçu de BDB 

Figurel9 : évaluation du BDB chez les patients sous imatinib, régorafinib et sorafenib 
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5.6 Discussion: 

5.6.1 Comparaison de l'incidence de stomatite de notre population 

avec celle de la littérature : selon chaque molécule utilisée 

5.6.1.1 	Everotim us: 

Parmi les 9 patients sous everolimus : 

89% de notre échantillon a présenté une stomatite comparativement à 67% de la théorie 

(sous réserve de petit échantillon), / 'evero/imus donne plus de stomatite dans notre 

population par rapport à la théorie, par contre on a enregistré aucun cas de grade 3 et 

plus dans notre population contrairement à la théorie qui est de l'ordre de 9%. 

5.6.1.2 	GEFETINIB: 

Parmi les 8 patients sous géfetinib : 

38 % de notre population ont développé une stomatite de grade I comparativement à 

I là 13% de la théorie, le Géfetinib donne plus de stomatite dans notre population par 

rapport à la théorie. 

5.6.1.3 	IMATINIB: 

Tous les patients sous Imatinib n'ont pas développé une stomatite ce qui est semblable 

à la littérature. 

5.6.1.4 	SORAFENIB: 

Dans notre cohorte Tous les patients sous Sorafenib n'ont pas développé de stomatite ; 

en revanche dans la littérature des stomatites tous grades confondus ont été relevées 

avec une incidence de 11% 

5.6.1.5 	PAZOPANIB: 

40% sous Pazopanib ont développé une stomatite comparativement à 4% dans la 

théorie le Pazopanib donne plus de stomatite dans notre population par rapport à la 

théorie. 

5.6.1.6 	RÉGORA FINIB 

Tous les patients sous Régorafenib dans notre population n'ont pas développé de 

stomatite en revanche dans la littérature des stomatites tous grades confondus ont été 

relevées avec une incidence de 18 %. 
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On a constaté aussi que la fréquence de la stomatite diminue avec le nombre de cures 

reçues. Ces résultats concordent parfaitement avec la théorie et que les stomatites 

apparaissent juste au début du traitement (dans les premières cures) et qui finissent par 

diminuer dans la fréquence avec le temps. 

5.6.2 Recommandations de prise en charge de la stomatite induite: 

Le traitement déjà cite est utilisé seule, instauré en curatif dès l'apparition de la 

stomatite et arrêté après la disparition des lésions élémentaires. 

➢ Concernant les 17 patients qui n'ont pas eu de stomatite, ils n'ont pas bénéficié de 

la preparation. 

➢ Les 13 patients qui ont développé une stomatite légère (grade 1) ou modérée 

(grade 2) ont bénéficiés de la préparation pendant toute leurs duré de suivi, 

utiliser plusieurs fois par jour avant et après les repas pendant 7 jours. 

- le délais de guérison des lésions pendant l'utilisation du bain de bouche en 

association avec le dexametasone : 

Pour les deux grades de stomatites légère et modérée, la durée moyenne était de 14 

jours (avec des extrêmes de 8 -20 jours). Et qui concorde parfaitement avec les 

données de la théorie. 

Parmi les objectifs secondaires de notre étude : est de diviser notre population en deux 

échantillons et d'établir une méthode de prise en charge différente pour chaque groupe 

de patients et puis de comparer les résultats obtenus : traitement local avec le bain de 

bouche seul (Bicarbonate de Sodium 1.4) et avec adjonction de corticothérapie 

(Déxametasone), mais en raison de la pandémie du COVID 19, on n'a pas pu 

s'organiser pour réaliser cet objectif 

5.6.3 Limite de l'étude: 

La petite taille de l'échantillon constitue la principale limite de cette étude car elle inclut 

seulement 30 patients ; Cela s'explique d'une part par une contrainte de temps car 

l'étude s'est déroulée sur une courte période (3 mois) du à l'arrêt de l'étude suite à la 

pandémie du corona-virus. D'autres parts, le faible nombre de patients sollicités est 

expliqué par un nombre réduit de patient sous thérapie ciblée. 
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5.7 Conclusion 

Nous avons constatés que la stomatite est un effet indésirable très fréquent chez la 

population algérienne par rapport à la théorie, et qui a concerné uniquement les grades I 

et II, contrairement aux grades sévères, la thérapie ciblée n'a provoqué aucun cas. 

Pour des raisons de la pandémie, on n'a pas pu comparer l'efficacité des deux 

protocoles proposés dans notre étude, et pour cela, afm de mieux conforter nos 

résultats, une autre étude plus large englobant plus de patient est nécessaire. 
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ANNEXE 01 

Formulaire de consentement sur une étude clinique 

Chu Frantz fanon Blida 

Faculté de médecine 

Service d'oncologie médicale 

Je soussigné 	 déclare accepter, librement, et de 

façon éclairer, de participer comme sujet a l'étude intitulée : la prise en charge des 

stomatites induites par les thérapies ciblées 

Sous la direction de Dr.derbouz zoubir 

Investigateur :  un groupe d'internes en médecine dentaire pour l'année universitaire 

2019/2020. 

But de l'étude :  recueillir les informations nécessaires a notre recherche. 

EN tant qu'investigateurs ; on s'engage à mener cette recherche selon les 

dispositions éthiques et déontologiques à protéger l'intégrité physique, psychologique 

et sociale des personnes tout au long de la recherche et à assurer la confidentialité des 

informations recueillies. On s'engage également à fournir aux participants tout le 

soutien permettant d'atténuer les effets négatifs pouvant découler de la participation à 

cette recherche. 

Liberté du participant : le consentement pour poursuivre la recherche peut être retiré à 

tout moment sans donner de raison et sans encourir aucune responsabilité ni 

conséquence. Les réponses aux questions ont un caractère facultatif et le défaut de 

réponse n'aura aucune conséquence pour le sujet. Information du participant : le 

participant a la possibilité d'obtenir des informations supplémentaires concernant cette 

étude auprès de l'investigateur, et ce dans les limites des contraintes du plan de 

recherche. Confidentialité des informations : toutes les informations concernant les 

participants seront conservées de façon anonyme et confidentielle. La transmission des 

informations concernant le participant pour l'expertise ou pour la publication 

scientifique sera elle aussi anonyme. 

Fait à : chu Frantz 

Signatures : 

Le participant : 	 l'investigateur : 
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ANNEXE 02 

Examen clinique d'un patient représentant une stomatite 

Date : 

Anamnèse : 

Etat civile : 

Nom 	 Prénom • 	  

Age • 	 Sexe • 	  

Profession :  	 Situation familiale 	 

Service d'hospitalisation • 	  

Adresse : 	  

Niveau socio-économique 	  

Antécédents personnels • 	  

Médicaments en cours • 	  

Antécédents chirurgicaux • 	  

Localisation du cancer • 	  

Type de la molécule reçue• 	  

La dose employée • 	  

Nombre de cycle• 	  

Antécédents des stomatites lors du traitement • 	  

Date d'apparition des lésions : 	  

Durée : 	  

Notion de récurrence • 	  
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2. Examen clinique : 

Examen exo-buccale : 

Inspection : 	 Palpation : 

Symétrie • 	 Les adénopathies • 	  

Aspect des téguments • 	 Elément pathologique • 	 

Ouverture buccale • 	 

Examen endo-buccal : 

A l'inspection : on apprécie 

L'hygiène :  	 La lésion élémentaire • 	 

Siège :  	 Forme • 	  

Teinte :  	 Etendue • 	  

A la palpation : on apprécie 

La consistance • 	Contour • 	  

Limite • 	Mobilité• 	  

Rapport avec les plans voisins • 	 

Sensibilité • 	  

Induration • 	  

Etiologie • 	  

Facteur favorable locale • 	  

Facteur favorable générale 	  
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3. Examen complémentaire : 

Examens biologique • 	  

Examens radiologiques : 	  

4. Forme anatomie-clinique • 	  

5. Plan de traitement : 

Traitement prophylactique : 

Motivation à l'hygiène : 

Brossage : (nombre/ technique) 

Soins dentaires : extraction des chicots_ obturation des 	dents cariées_ détartrage 

Curatif : 

Prescription d'un bain de bouche (cocktail bicarbonate +Dexaméthasone ) 

Evaluation des résultats : 	  
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Résumé 

Thème : étude descriptive sur l'incidence des stomatites chez les patients sous 

thérapies ciblées, 

Introduction : 

Les molécules utilisées dans les thérapies ciblées s'accompagnent malheureusement 

d'effets indésirables, notamment, bucco-dentaires. Nous nous sommes plus 

particulièrement intéressés aux stomatites 

Objectif : évaluer la fréquence et la sévérité de la stomatite en fonction du type de la 

molécule utilisée 

Matériel et méthodes : 

Etude observationnelle, prospective au sein du service d'Oncologie Médicale du CHU 

de Blida. Les patients inclus sont traités par thérapie ciblée par voie orale Les critères 

d'évaluation sont les suivants : incidence et sévérité de la stomatite (tous grades 

confondus selon l'échelle OMS), durée de la stomatite, l'apport de la CTC en 

association avec BDB dans PEC des stomatites. 

Résultats : Parmi les 30 patients inclus, 17 n'ont pas développé de stomatite, 10 ont 

développé une stomatite légère et 03 une stomatite modérée. On n'a pas enregistré des 

cas de stomatite sévère de grade 03 ou plus. Seuls les patients qui ont développé de 

stomatite ont bénéficié d'un traitement curatif 

Discussion : 

Apres l'analyse des résultats ; on a pu comparer l'incidence de la stomatite de notre 

population avec celle de la littérature selon chaque molécule utilisée dans le traitement 

par thérapie ciblée. On a donné des recommandations de prise en charge de la stomatite 

induite ainsi que le délais de guérison des lésions pendant l'utilisation du bain de 

bouche en association avec le Dexamétasone . 

Conclusion : 

Nous avons constatés que La stomatite est un effet indésirable très fréquent chez la 

population algérienne par rapport à la théorie, et qui a concerné uniquement les grades I 

et II, contrairement aux grades sévères, la thérapie ciblée n'a provoqué aucun cas. 

Pour des raisons de la pandémie, on n'a pas pu comparé l'efficacité des deux 
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protocoles proposés dans notre étude, et pour cela, afin de mieux conforter nos 

résultats, une autre étude plus large englobant plus de patient est nécessaire. 

Mots clés : stomatite, thérapie ciblée, bains de bouche. 

Jury : 

Docteur Melzi 

Docteur Barech 

Docteur Derbouz 
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Page 109 
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Practical side: 

Introduction: 

The molecules used in targeted therapies are unfortunately accompanied by 

undesirable effects, in particular, oral. We were particularly interested in 

stomatitis 

Objective: to assess the frequency and severity of stomatitis according to 

the type of molecule used 

Material and methods: 

Observational, prospective study within the Medical Oncology department of 

the Blida University Hospital. The patients included are treated with targeted oral 

therapy. The evaluation criteria are as follows: incidence and severity of stomatitis 

(all grades combined according to the WHO scale), duration of stomatitis, 

contribution of CTC in combination with BDB in PEC of stomatitis. 

Results: 

Among the 30 patients included, 17 did not develop stomatitis, 10 developed 

mild stomatitis and 03 developed moderate stomatitis. There have been no cases 

of severe grade 03 or higher stomatitis. Only patients who have developed 

stomatitis have received curative treatment. 

Discussion: 

Alter analyzing the results; we were able to compare the incidence of 

stomatitis in our population with that of the literature according to each molecule 

used in treatment with targeted therapy. Recommendations have been made for 

the management of induced stomatitis as well as the time to healing of lesions 

when using mouthwash in combination with Dexametasone. 

Conclusion: 

We found that Stomatitis is a very common side effect in the Algerian 

population compared to the theory, and which concerned only grades I and II, 

unlike the severe grades, the targeted therapy did not cause any case. For reasons 

of the pandemic, we could not compare the effectiveness of the two protocols 

proposed in our study, and for that, in order to better confirm our results, another 

larger study including more patients is necessary 
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