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1. INTRODUCTION

1.1.LE CANCER

1.1.1. Définition (1-8)

Le cancer est une maladie liée a une succession d’altérations génétiques non létales

(mutations acquises) de cellules conduisant a une prolifération anarchique de ces

cellules dans un tissu ou un organe par échappement aux mécanismes de régulations

de l'organisme.

Ces cellules déréglées finissent par former une tumeur et ont tendance a se disperser

dans les tissus et organes voisins en migrant par les vaisseaux sanguins et

lymphatiques pour former des métastases a distance.

Caractéristiques morphologiques de la cellule cancéreuse :

Anomalie de taille, de forme et d’organisation
Anomalie du noyau :

- Talille irréguliere (anisocaryose)

- Forme irréguliére : présence d’encoches

- Texture grossiére de la chromatine : augmentation du rapport de

I'euchromatine par rapport a I'nétérochromatine

Anomalie des nucléoles : augmentation de taille, forme irréguliere, présence de
plusieurs nucléoles
Rapport nucléo-cytoplasmique augmenté (rapport du volume du noyau a celui
de la cellule qui le contient)
Anomalie de la membrane cytoplasmique : perte de linhibition de contact,
modification de I'adhésivité, modifications des antigénes de surface.

Suite aux altérations successives de son génome, la cellule cancéreuse acquiert de

nouvelles propriétés phénotypiques :

Immortalité : La cellule cancéreuse peut se diviser et se multiplier de maniere
indéfinie par échappement a I'apoptose.

Indépendance : La cellule cancéreuse perd son inhibition de contact et ignore
les régles de fonctionnement de 'homéostasie, elle se dé-différencie. Elle
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prolifére indépendamment de I'organe qui la supporte et indépendamment des
possibilités de la tumeur, dont elle fait partie. Ceci explique que de nombreuses
cellules cancéreuses meurent au sein de la tumeur par défaut
d’approvisionnement en nutriments (oxygene par exemple), engendrant des
zones de nécroses.

- Pouvoir de prolifération élevée : La cellule cancéreuse est sensible a tous les
facteurs de croissance en raison de récepteurs présents sur sa membrane
cytoplasmique suite a sa modification morphologique.

- Déplacement : La cellule cancéreuse émet des pseudopodes lui permettant de
se déplacer.

- Capacité d'angiogenése : La cellule cancéreuse a la capacité de produire des
facteurs de croissance permettant la vascularisation de la tumeur.

- Effraction des tissus : cette propriété lui permet de s’introduire dans la lumiére
des capillaires sanguins, c’est la premiéere étape du processus métastatique.

1.1.2. Epidémiologie (9-11)

Tableau 1. Evolution de I'incidence du cancer en France (9-11)

Homme Femme Total
1990 124000 91800 215800
2018 204600 177400 382000
Augmentation 65% 93% 77%

L’augmentation est principalement due a 'augmentation et au vieillissement de la
population. La part attribuable de I'augmentation de cas incident lié au risque du cancer
lui-méme est de 6% chez 'lhomme et de 45% chez la femme. (tab.1)

Tableau 2. Incidence des cancers les plus fréquents en France en 2018 (9-11)

Homme Femme
Prostate 50430 -—
Seins -—- 58459
Colorectal 31231 20120
Poumon 23216 15132

Le cancer le plus fréquent est celui de la prostate chez 'homme et du sein chez la
femme, suivie du cancer colorectal et du cancer du poumon. (tab.2)
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Les

1.1.3. Classification TNM (12-14) (tab.3)

cancers sont classés selon leurs types histologiques, c’est-a-dire en fonction de

la nature du tissu dans lequel ils se développent :

Carcinomes : tumeurs malignes se développant dans les tissus épithéliaux

- Carcinomes malpighiens ou épidermoides : épithélium de revétement.

- Adénocarcinomes : épithélium glandulaire.
Sarcomes : tumeurs malignes se développant dans le tissu conjonctif.
Mélanomes : tumeurs malignes se développant aux dépens des mélanocytes.
Leucémies, Ilymphomes: cancers hématopoiétiques (sang, organes
lymphoides).
Gliomes, Méningiomes : tumeurs malignes se développant au niveau du

systéme nerveux central, etc...

Tableau 3. Classification TNM (12-14)

Tis
T1
T2

T3:
T4 :

T : Envahissement tumoral

: tumeur in situ

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

Tx : tumeur non retrouvée (présence d'une adénopathie mais cancer d’origine
inconnue)
N : Envahissement ganglionnaire
NO : absence d’atteinte ganglionnaire visible ou palpable (n’exclus pas un
envahissement histologique)
N1 : adénopathie unique homolatérale, inférieure a 3 cm
N2 : adénopathie comprise entre 3 et 6 cm
N3 : adénopathies supérieures a 6 cm
Nx : extension non précisable

MO :

M1
Mx

Les

M : Dissémination métastatique

absence de métastase
: Présence de métastase
: Imprécisable

examens oncologiques permettent de classer la tumeur selon la classification

TNM (T = Tumeur, N = Ganglion, M = Métastase). (tab.3)
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Cette classification est ensuite adaptée et précisée a chaque type de cancer en
fonction de sa localisation dans laquelle des sous-sections de chaque catégorie sont

précisées.

1.2.LES TRAITEMENTS DU CANCER (15-18)

Actuellement les traitements anticancéreux sont principalement représentés par la
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Mais de nouvelles approches sont de
plus en plus utilisées : les thérapies ciblées, I'hnormonothérapie et 'immunothérapie.
Nous définirons dans ce travail comme molécules anticancéreuses les molécules
utilisées dans les traitements par chimiothérapie, par thérapies ciblées, par
hormonothérapie ou par immunothérapie.

Une greffe de moelle osseuse peut aussi étre réalisée dans certains types de cancers
hématopoiétiques.

Ces différents traitements peuvent étre a visée curative (élimination des symptomes
ainsi que des signes cliniques, biologiques et radiologiques du cancer) ou palliative
(amélioration de la qualité de vie du patient sans supprimer la cause de la maladie,
permet de rallonger I'espérance de vie).

1.2.1. La prise en charge globale du patient
1.2.1.1. Reéunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) (19-27)

La prise en charge du patient est organisée selon plusieurs étapes, le diagnostic, la
proposition des différents traitements évalués en Reéunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) et la remise du Programme Personnalisé de Soins (PPS).

L’étape du diagnostic commence par une consultation de suspicion, ou un examen
clinique, biologique ou radiologique peut évoquer la suspicion d’un potentiel cancer. A
la suite de cette consultation, des examens complémentaires sont prescrits dans le
but d’affirmer ou d’infirmer I'hypothése.

S'ensuit la consultation d’annonce, qui va confirmer le diagnostic de cancer. A ce

moment, en fonction de la complexité de la pathologie et a la demande du patient, la
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proposition des différents traitements évalués en RCP peut étre faite ou une autre
consultation peut y étre dédiée.

La RCP réunit des professionnels de santé de plusieurs disciplines spécialistes du
cancer et a pour objectif d’identifier et de proposer les meilleures options
thérapeutiques au patient en fonction des recommandations les plus récentes, de la

pathologie et du patient lui-méme.

- Qui participe ?

La RCP réunit plusieurs professionnels de santé de disciplines différentes, ou au moins
3 spécialités doivent étre présentes dont un oncologue, un chirurgien et un radiologue.
A ces spécialités peuvent sajouter, radiothérapeutes, spécialistes d’organes,
anatomopathologistes, etc...

- Ou se déroule-t-elle ?

Elle se déroule dans un établissement de santé, un groupement d'établissements de

santé, un réseau de canceérologie ou dans un centre de coordination en cancérologie.

- Déroulement :

La RCP est un regroupement de différents spécialistes qui permet une discussion
collégiale du dossier d'un patient. Les différents traitements possibles, les bénéfices
et les risques de chacun, ainsi que I'impact sur la qualité de vie du patient y seront
abordés. Elle permet de proposer des traitements unis ou pluridisciplinaires et
personnalisés en fonction de la pathologie et du patient. Une fois un traitement choisi
selon des critéres de qualités précis faisant appel aux données actuelles (référentiels),
celui-ci sera expliqué au patient. Les explications comprennent les différentes
modalités de traitements, les bénéfices et les risques ainsi que les effets secondaires
relatifs a celui-ci. Toutes ces informations sont résumées dans le Programme
Personnalisé de Soins (PPS) qui est remis au patient. Il comporte en plus des
informations sur les dates des traitements, leurs durées et les coordonnées du

personnel de I'équipe soignante.
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La RCP est maintenant un passage obligatoire légal pour la prise en charge de tous
les cancers, une récidive ou une modification de traitements (effets indésirables
graves, toxicité...)

En cas de situation clinique faisant I'objet d’'une prise en charge standard de validité
incontestable, celle-ci peut étre mise en route sans attendre une réunion de

concertation. Le projet thérapeutique est alors enregistré et archivé.

1.2.1.2.  Qualité de vie (28,29) (tab.4)

La qualité de vie dans le domaine de la santé est définie par TOMS en 1993 « Comme
la perception qu’un individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et
du systeme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes,
ses normes et ses inquiétudes. C'est donc un concept trés large qui peut étre influencé
de maniére complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique et son
niveau d’'indépendance, ses relations sociales et sa relation aux éléments essentiels

de son environnement. »”

On peut retrouver les aspects associés aux différents domaines cités précédemment
dans le tableau suivant :

Tableau 4. Domaines et aspects pris en compte dans I'évaluation de la qualité de vie.

Domaines Aspects
Etat physique Douleurs, inconfort, énergie, lassitude, sommeil, repos
Etat psychologique Sentiments positifs, réflexion, apprentissage, mémoire,

concentration, estime de soi, image et apparence corporelle

mobilité, activités de la vie quotidienne, dépendance a I'égard

MR G cHoRneEnE: de la médication ou des traitements, capacité de travail

Rapports sociaux relations personnelles, soutien social, activité sexuelle

slreté et seécurité physique, environnement domestique,
ressources financiéres, prise en charge sanitaire et sociale :
possibilités existantes et qualité, occasions d'acquérir des

Environnement connaissances et des compétences nouvelles, occasions de
distractions et de loisir et de participation a ceux-ci,
environnement physique (pollution, bruit, circulation, climat),
transport

Croyances personnelles Spiritualité/religion/croyances personnelles
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L’état physique, psychologique, le niveau de dépendance, les rapports sociaux,
'environnement et les croyances personnelles permettent d’évaluer la qualité de vie
du patient. (29) (tab.4)

Cette notion de qualité de vie est primordiale dans le choix thérapeutique, c'est-a-dire
que pour deux traitements différents ayant les mémes effets sur la maladie, celui qui
offre la meilleure qualité de vie au patient sera choisi.

Les aspects de qualité de vie pouvant étre associés a la discipline odontologique
sont les suivants: douleurs, inconfort, sommeil, image et apparence

corporelles, relations personnelles.

1.2.2. La chimiothérapie (30-35)

La chimiothérapie est une thérapeutique anticancéreuse utilisée depuis les années
1940 qui a connu un développement important dans les années 1970 par la découverte

de nouvelles molécules.

Elle consiste a administrer aux patients des molécules dites « cytotoxiques » d’origine
chimique ou d’extrait végétal, empéchant la division des cellules cancéreuses et/ou
détruisant directement les cellules tumorales. Ces cellules cibles ont la particularité
d’étre des cellules a division rapide.

La division cellulaire est caractérisée par un cycle cellulaire de division comportant 4
phases (G1, S G2 et M). Les phases, S, G2 et M sont de durées relativement
comparables quelle que soit la catégorie cellulaire alors que celle de la phase G1 est
extrémement variable. La durée d’un cycle cellulaire dépend donc essentiellement de
la phase G1, caractéristique du type cellulaire : par exemple cette phase a une durée
de 87 heures pour les kératinocytes de l'assise basale de I'épiderme contre 1 heure
pour les érythroblastes de la moelle osseuse hématopoiétique. On peut donc dire que
les érythroblastes possedent une division cellulaire rapide.

Les molécules anticancéreuses ont des effets sur les cellules a division rapide que ce
soit des cellules tumorales ou des cellules saines. Au niveau du parodonte, les cellules
épithéliales de la gencive et les cellules des restes épithéliaux de Malassez sont des
cellules a division rapide et sont donc susceptibles d’étre la cible de ces molécules.
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1.2.2.1. Indications de la chimiothérapie (tab.5)

Tableau 5. Les différents types de chimiothérapies et leurs indications
Type de Chimiothérapies Spécificité Durée

Néoadjuvante Chimiothérapie administrée avant une 3 a 5 mois
chirurgie ayant pour but de diminuer la
taille de la tumeur avant I'opération,
diminuer les risques de récidives et
valider I'efficacité de la ou les molécules

utilisées.
Adjuvante Administrée aprés une chirurgie dans le quelques
but de diminuer le risque de récidive et de semaines a 2 ans,
formation de métastases. moyenne de 5 a 6
mois
Métastatique Traite les cellules métastatiques, elle esta 3 mois a 1 an

visée curative ou palliative.

Radiochimiothérapie Associée a une radiothérapie dans le but
de potentialiser celle-ci

La chimiothérapie peut étre administrée a différents moments et associée a d’autres
traitements. (tab.5)

1.2.2.2. Molécules utilisées et modes d’actions (36,37)

De nombreux produits de chimiothérapie peuvent étre utilisés en particulier en fonction
de la localisation du cancer et du stade de la maladie. Les principales molécules

utilisées et leurs mécanismes d’action sont rapportés dans le Tableau 6 suivant.

Tableau 6. Molécules utilisées en chimiothérapie et leurs mécanismes d’actions

Catégorie Type DCI (nom commercial) Cytotoxicité

Agents AIky!ants Alkysulfonates Busulfan (Myleran®) Alkylation de AN

et apparentés A ;
Dérivés du Carboplatine In.er\{enlan t
platine Cisplatine principalement au

o . moment de sa réplication
Oxaliplatine (Eloxatine®)  |rendant impossibles sa

transcription et sa

IYIoutarde a Bendamustine (Levact®) |réplication et pouvant
I'Azote . conduire a la mort
Chlorambucil )
cellulaire. Ces agents
(Chloraminophene®) ont toujours un effet

myelosu presseur.
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Chlorméthine (Ledaga®)
Cyclophosphamide
(Endoxan®)

Ifosfamide (Holoxan®)

Melphalan (Alkeran®)

Nitroso-urées

Carmustine (Bicnu®,
Gliadel®)

Fotémustine (Muphoran®)
Lomustine (Belustine®)

Streptozocine (Zanosar®)

Autres agents
Alkylan

Altrétamine (Hexastat®)
Decarbazine (Deticene®)
Estramustine (Estracyt®)
Mitomycine (Ametycine®)
Pipobroman (Vercyte®)
Procarbazine (Natulan®)
Témozolomide (Temodal®)
Thiotépa (Tepadina®)

Trabéctidine (Yondelis®)

Agents du fuseau

Poison du
fuseau

Vinblastine (Velbe®)
Vincristine (Oncovin®)
Vindésine (Eldisine®)
Vinflunine (Javlor®)

Vinorelbine (Navelbine®)

Stabilisant du
fuseau : Taxane

Docetaxel (Taxotere®)
Placlitaxel (Abraxane®)

Cabazitaxel (Jevtana®)

Cible la tubuline
cytoplasmique
nécessaire a la formation
du fuseau mitotique lors
de la division cellulaire. Il
en résulte un blocage de
la mitose en métaphase.
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Antimétabolites

Antifoliques

Methotrexate
(Ledertrexate®)

Pémétrexed (Alimta®)

Raltitrexed (Tomudex®)

Antipuriques

Cladribine (Leustatine®,
Litak®)
Clofarabine (Evoltra®)

Fludarabine (Fludara®)
Mercaptopurine

(Purinethol®, Xaluprine®)
Nélarabine (Atriance®)
Pentostatine (Nipent®)

Thioguanine (Lanvis®)

Antipyrimidiques

Azacitidine (Vidaza®)
Capécitabine (Xeloda®)
Cytarabine (Aracytine®,
Depocyte®)

Décitabine (Dacogen®)
Fluorouracil

(Fluorouracile®)

Gemcitabine (Gemzar®)

Bloquent la synthése
d'ADN par antagonisme
ou inhibition. Il en résulte
une impossibilité de
division cellulaire et
aboutit a la mort de la
cellule par apoptose.
Effet myelosupresseur
fréquent

Analogue Trifluridine + tipiracil

nucleosidique de (Lonsurf®)

la thymidine +

inhibiteur de la

thymidine
Inhibiteurs des Dérivés de Irinotécan Empéche l'action des
topo-isomérases | |Camptothécine |Topotécan topo-isomérases
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Inhibiteurs des
topo-isomérases Il

Anthracyclines
et apparentés :
Intercalants

Daunorubicine
(Cerubidine®)
Doxorubicine
(Adriblastine®, Caelyx®)
Epirubicine
(Farmorubicine®)
Idarubicine (Zavedos®)
Mitoxantrone (Elsep®,

Novantrone®)

Pixantrone (Pixuvri®)

Autres
intercalants

Amsacrine (Amsalyo®)

Dérivés de la
Podophyllotoxin
e

Etoposide (Celltop®,

Etopophos®)

indispensable a la
transcription et a la
réplication de I'ADN.
Elles contrdlent aussi le
degré d'enroulement de
I'ADN. Leurs inhibitions
bloquent la division
cellulaire et aboutissent
a la mort de la cellule.

Antimétabolites +
inhibiteurs des
topo-isomérases

Antipyrimidiques
+Inhibiteurs

topo-isomérases
Il

Cytarabine + Daunorubicine

(Vyxeos®)

Actions combinées

Autres
cytotoxiques

Anagrélide (Xagrid®)

Inhibition de I'AMP,
réduit le nombre de
plaquettese

Bleomycine

Agent scindant, agit par
fragmentation de I'ADN
cellulaire

Dactinomycine

(Cosmegen®)

Antibiotique, c'est un
agent intercalant, il
bloque la réplication de
I'ADN par perturbation
de I'ARN polymérase. ||
agit aussi sur la topo-
isomérase |II.

Eribuline (Halaven®)

Agent du fuseau, il
bloque la croissance des
microtubules,
aboutissant a un blocage
en phase G2/M, puis a la
mort cellulaire par
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apoptose.

Hydroxycarbamide Inhibition de la synthése
(Hydrea®) d'ADN sans altérer la
synthése d'ARN

Inhibe la surrénale sans
destruction cellulaire,
mécanisme biochimique
inconnu.

Mitotane (Lysodren®)

Les traitements par chimiothérapie ciblent les cellules a division cellulaire rapide.

Les cellules épithéliales de la gencive ainsi que les cellules des restes épithéliaux de
Malassez possedent une propriété commune avec les cellules cancéreuses : une
division cellulaire active et rapide.

La perte des cheveux et des ongles est un effet secondaire des traitements par
chimiothérapie. Il s’explique par la division rapide de ces cellules.

L'origine embryologique de ces cellules est I'épiderme provenant lui-méme de
I'ectoderme. Les cellules desmodontales du parodonte proviennent des cellules des
crétes neurales, une autre différenciation de I'ectoderme. Ces cellules ont donc une
origine embryologique commune : I'ectoderme. Ce traitement anticancéreux a donc
des effets tant sur les cellules cancéreuses que sur les cellules saines qui possedent

une division rapide.

1.2.2.3. Protocole de traitement de la chimiothérapie (fig.1)

Séance Séance Séance Séance Séance Séance

R A QT |

RCP J1 JX1 JX2 Examens JXx IXx' JIXx" Fin de

L JL JL J traitement

. Cure . Intercure de JX2+1 a JXx-1 Cure X

Cycle réalisé X fois

Protocole thérapeutique

Figure 1. Protocole de traitement par chimiothérapie (fig.1)
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1. RCP (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire): Examens biologiques et examens
d’'imageries afin de vérifier que la chimiothérapie est justifiée et que le patient est apte a recevoir
le traitement.

Cure : Le traitement de chimiothérapie est administré sur 1 ou plusieurs jours
Intercure : Période de repos qui peut durer de 1 a 4 semaines, ces périodes permettent a
'organisme de régénérer les cellules saines touchées par le traitement.

4. Examen : Avant chaque nouvelle période de Cure, un examen (biologique, NFS, plaquette ou
autres) est réalisé afin d'évaluer I'efficacité du traitement sur la tumeur et I'apparition d’effets
secondaires.

5. Fin de traitement : Examens de surveillances (biologique et d'imagerie)

Les molécules administrées aux patients sont décidées en RCP mais des traitements
complémentaires peuvent étre proposés en cours de traitement en fonction

d'éventuels effets indésirables graves ou d’inefficacité du traitement.

Le nombre de cycles Cure/Intercure et donc la durée totale du traitement est adapté a
chaque patient en fonction du type de cancer, des molécules de chimiothérapie

utilisées et de la réponse du patient aux traitements (efficacité et effets secondaires).
1.2.3. Thérapies ciblées (38—46)

Les premiéres thérapies ciblées ont été autorisées dans les années 2000 venant
s’ajouter a I'arsenal thérapeutique existant. Elles font partie de ce qu'on appelle la
meédecine de précision. L’objectif des thérapies ciblées est la destruction et/ou 'arrét
de la croissance tumorale et/ou de la propagation des cellules cancéreuses en visant
des anomalies qui leurs sont propres. Gréce a ce ciblage, ces thérapeutiques tendent
a étre le moins nuisibles possible pour les cellules saines, les effets secondaires qui
en découlent sont différents de ceux provoqués par les chimiothérapies cytotoxiques.
Leurs modes d’action reposent sur I'inhibition des mécanismes de I'oncogenése
avec une spécificité marquée contre les cellules tumorales ou leurs micro-
environnements. Les inhibiteurs utilisés peuvent donc avoir une action intra- ou extra-

cellulaire.
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1.2.3.1. Indications des thérapies ciblées

Elles peuvent étre employées en monothérapie ou associées a d’autres traitements
anticancéreux, comme d’autres traitements curatifs, néoadjuvant ou adjuvant, ou

utilisées comme traitement palliatif.

1.2.3.2. Molécules utilisées et mode d’action (47)

De nombreux produits de thérapie ciblée peuvent étre utilisés en particulier en fonction
de la présence de biomarqueurs spécifiques au niveau des cellules cancéreuses du
patient. Les principales molécules utilisées et leurs modes d'action sont rapportés dans
le tableau 7 suivant.

Tableau 7. Molécules utilisées en thérapie ciblée et leurs modes d’actions

M'odc?s Cible . . DCI (Nom commercial)

d'actions oncogénique

Inhibiteurs EGFR (ErbB1) | atatinibe™ (Giotrif®), Osimertinib® (Tagrisso®),
Récepteurs

Tyrosine-kinase Erlotinib®" (Tarceva®), Géfitinib® (Iressa®),

(RTK) [per os] . .
Lapatinib® (Tyverb®), {Vandétanib (Caprelsa®)}

VEGFVEGFR | Axitinib (Inlyta®), Cabozantinib (Cabometyx®),
Lenvatinib (Lenvima®), Nintédanib (Ofev)®,
Pazopanib (Votrient®), Régorafénib (Stivarga®),
Sorafénib (Nexavar®), Sunitinib (Sutent®),

Vandétanib (Caprelsa®), {Ponatinib®" (Iclusig®)}

ALK Ceritinib®™ (Zykadia®), Crizotinib® (Xalkori®)

BRAF Dabrafénib® (Tafinlar®), Vémurafénib
(Zelboraf®), {Sorafénib (Nexavar®), Régorafénib
(Stivarga®)}

BCR-ABL Bosutinib®" (Bosulif®), Dasatinib® (Sprycel®),
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Imatinib®" (Glivec®), Nilotinib®" (Tasigna®),

Ponatinib® (Iclusig®)

m-Tor Evérolimus (Afinitor®), Temsirolimus (Torisel®)

BTK Ibrutinib (Imbruvica®)

PI3KS Idélalisib (zydelig®)

CDK4/6 Palbociclib

JAK1/2 Ruxolitinib (Jakavi®)

Hedgehog  |5onidégib (Odomzo®), Vismodégib (Erivedge®)

KIT Imatinib®" (Glivec®), Sunitinib (Sutent®),
Régorafénib (Stivarga®), {Bosutinib® (Bosulif®),
Dasatinib® (Sprycel®), Nilotinib® (Tasigna®),
Ponatinib®" (Iclusig®), Sorafénib (Nexavar®),
Pazopanib (Votrient®), Lenvatinib (Lenvima®),
Cabozantinib (Cabometyx®)}

HER2/3/4 Lapatinib® (Tyverb®), Afatinib®™ (Giotrif®)

(ErbB2/3/4)

MEK1/2 Cobimetinib® (Cotellic®), Tramétinib® (Mekinist®)

PDGFR

Imatinib®™ (Glivec®), Bosutinib®" (Bosulif®),
Dasatinib® (Sprycel®), Nilotinib® (Tasigna®),
Ponatinib®" (Iclusig®), Sorafénib (Nexavar®),

Sunitinib (Sutent®), Régorafénib (Stivarga®),
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Pazopanib (Votrient®), Lenvatinib (Lenvima®),

Nintédanib (Ofev®)

RET Ponatinib® (Iclusig®), Sunitinib (Sutent®),
Régorafénib (Stivarga®), Lenvatinib (Lenvima®),
Vandétanib (Caprelsa®), Cabozantinib
(Cabometyx®)

MET Cabozantinib (Cabometyx®)

ROS1 Crizotinib® (Xalkori®)

Anticorps (AC) |EGFR (ErbB1) Cetuximab®™ (Erbitux®)
dirigés sur RTK

membranaire Panitumumab®" (Vectibic®)
[1V]
HER 2/3/4 Pertuzumab®" (Perjeta®)
(ErbB2/3/4)
Trastuzumab®" (Hermuza®, Kanjinti®, Ontruzant®,
Herceptin®, Ogivri®, Trazimera®)
Trastuzumab emtansine® (Kadcyla®)
VEGF, VEGFR Ramucirumab (Cyramza®)
Autres PARP
inhibiteurs L BM ®
enzymatiques Olaparib®" (Lynparza®)
[per os]
A'utre’s . RANK Dénosumab (Prolia®, Xgeva®)
biomédicaments
(V] VEGF, VEGFR Aflibercept (Eylea®, Zaltrap®)

Bévacizumab (Avastin®)

BM: nécessite la présence de biomarqueurs spécifiques sur les cellules cancéreuses du patient pour
étre administrée. { } action secondaire. []: Mode d’administration. IV : intraveineuse.
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1.2.3.3. Protocole de traitement des thérapies ciblées (fig.2)

. Décision thérapeutique . Traitements
I 1 I 1
BM+ v :
Test TC spécifique Hospitalisation —— dzerr;?oes
' moléculaire . '
| I X jours
I I TC non
RCP I specifique Autonomie 4 Fin de
' e domicile ———— traitement
BM- Autres ' Chimiothérapie, PO
traitements immunothérapie... L J
Cycle réalisé X fois en fonction de la
BM+: Présence de biomarqueurs posologie des molécules employées et des
BM-: Absence de biomarqueurs traitements associés

TC: Thérapie ciblée
IV: Intra-veineux
PO: Per os

Figure 2. Protocole de traitement par Thérapies ciblées (fig.2)

1. RCP: Si le cancer diagnostiqué est éligible a un traitement par thérapies ciblées, un test
moléculaire est réalisé

2. Test moléculaire : Permet [lidentification de «biomarqueurs» (molécules ou protéines
surexprimées ou anormalement absentes au niveau des cellules tumorales ou de leurs micro-
environnements) afin de déterminer une réponse prédictive au traitement.

3. Décision thérapeutique : choix du traitement administré au patient en fonction des résultats du
test moléculaire.
Traitement

Fin de traitement : examen de surveillance (imagerie, biologie)
1.2.4. Immunothérapies (48-54)

L’immunothérapie a connu un essor thérapeutique ces dix derniéres années en raison
des nouvelles connaissances fondamentales sur 'immunologie du cancer.

Les cellules cancéreuses sont capables au fur et a mesure de leur développement de
modifier leurs propriétés phénotypiques afin d'échapper aux mécanismes de défenses
immunitaires naturels du patient, en cessant d'exprimer certains antigénes tumoraux
immunogénes a la surface de leurs membranes cytoplasmiques ou en bloquant

directement la réponse immunitaire.

Cette thérapie repose sur les capacités d’adaptation et d’apprentissage du systeme
immunitaire (lymphocyte T, lymphocyte B, cellules présentatrices d’antigénes, cellules
natural killer, cellules dendritiques) et de molécules de l'inflammation comme les

cytokines dont le rble est de défendre I'h6te face a différentes agressions.
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L’immunologie anticancéreuse ne vise pas directement les cellules tumorales mais a
pour vocation d’éduquer le systéme immunitaire naturel du patient a reconnaitre
les cellules cancéreuses et/ou a renforcer ses capacités de défense dans le but
de stopper ou de ralentir la croissance tumorale et/ou de détruire les cellules

cancéreuses.

1.2.4.1. Indications de 'immunothérapie

Elle peut étre employée en monothérapie ou associée a d’autres traitements

anticancéreux.

1.2.4.2. Molécules utilisées et mode d’actions (55)

De nombreux produits d'immunothérapie peuvent étre utilisés en particulier en fonction
de I'éligibilité du cancer du patient a ce type de traitement. Les principales molécules

utilisées et leurs modes d'action sont rapportés dans le Tableau 8 suivant.

Tableau 8. Molécules utilisées en immunothérapie et leurs modes d’actions

‘o Classe Modes .
Catégorie TEreeE e d’actions DCI (nom commercial)
Anticorps Inhibiteurs des Atézolizumab
monoclonatix pmr;tsA Ide (Tecentriq®), Avelumab
controles :
Anti PDL-1
n (Bavencio®),
Durvalumab (Imfizi®)
Cemiplimab (Libtayo®),
: Y
Anti PD-1 Nivolumab (Opdivo®),

Pembolizumab
(Keytruda®)

Anti CTLA-4 Ipilimumab (Yervoy®)

Anticorps Anti CD30 + Brentuxumab Vedotine

monoclonaux antineoplasique | (Adcetris®)
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conjugués a une

Gemtuzumab

Anti CD33 + I
toxine cytotoxique Ozogamicine
ADN (Mylotang®)
AntiCD22 +  [Inotuzumab
cytotoxique Ozogamicine
ADN (Besponsa®)
Anticorps ' o
monoclonaux Ibritumomab Tiuxétan
conjugués a un (Zevalin®)
radio-isotope
Obinutuzumab
Anti CD20 (gazyvaro®),
Ofatumumab

(Arzerra®), Rituxumab

(Rixathon®, Truxima®,

Mabthera®)

gr;técoocrlgi s |AntiCD3+ Ani Blinatunomab
D19 incyto®
bispécifiques C (Blincyto®)
Autres Anti EpCAM + Catumaxomab
Anti CD3 (Removab®)
Daratumumab
Anti CD38 (Darzalex®)
Dinutuximab beta
Anti GD2 (Qarziba®)
Anti IL-6 Siltuximab (Sylvant®)
Modificateur de |Cytokine Interféron alpha 2a
la réponse (Roferon®)
immunitaire Interféron
Interféron alpha 2b
(Introna®)
Interleukine Aldesleukine
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rep 1. 4.

(Proleukin®)

Tasonermine

Aut
uire (Beromun®)

BCG germe rivit (BCG

medac®)

Axicabtagene ciloleucel
Cellule T

autologue CAR-Tanti |(Yescarta®),
génétiquement |CD19 Tisagenlecleucel
modifiée ex vivo (Kymriah®)

Thérapie
immunocellulaire
autologue
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Figure 3. Protocole de traitement par immunothérapie (fig.3)

1.

Eligibilité a I'lmmunothérapie : la détermination de I'accés a un traitement immunothérapeutique
est encore a ce jour un enjeu de recherche majeur. Certains biomarqueurs potentiels ont déja
été identifiés mais leurs pertinences en pratique clinique et leur degré de validation sont trés
variables.

L’injection se fait a I'hdpital par intraveineuse et peut durer de 30 a 90 min.

La période de repos est variable et peut durer de 2 a 4 semaines en fonction des médicaments
et de leur posologie.

Chaque nouvelle injection est précédée d’un bilan sanguin évalué lors d’'une consultation afin
de vérifier les effets du traitement. Un scanner peut aussi étre demandé mais de maniére non
systématique.

Lorsque le patient est considéré comme guéri, un suivi est réalisé tous les 3 mois la premiére

année, puis une fois par an les années suivantes.
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1.2.5. Hormonothérapies (56-59)

La croissance de certains cancers est stimulée par la production physiologique
d’hormones par 'organisme.

L’hormonothérapie a pour objectifs de bloquer la synthése d’hormones par
I’organisme et/ou d'empécher leurs fixations aux récepteurs cellulaires afin de

ralentir ou de stopper la croissance tumorale.

1.2.5.1. Indications des hormonothérapies

L’hormonothérapie peut étre utilisée seule mais est la plupart du temps associée a
d'autres traitements anticancéreux de maniére néoadjuvante, adjuvante ou
métastatique. Elle est frequemment indiquée dans les cancers du sein et de la prostate
qui sont les cancers les plus fréquents, respectivement chez la femme et chez
'homme. De plus, ces traitements sont prescrits sur des périodes prolongées de

plusieurs années.

1.2.5.2. Molécules utilisées et mode d’action (60)

Tableau 9. Molécules utilisées en hormonothérapie et leurs modes d’actions

Modes
d'action
Antihormones |Antagoniste de
et apparentés |la GnRH

Catégories DCI (Nom commercial)

Degarelix acétate INJ (Firmagon®)

Antiandrogenes Abiratérone CP (Zytiga®), Apalutamide CP
(Erleada®), Bicalutamide CP (Casodex®,
Ormandyl®), Cyprotérone CP (Androcur®,
Diane®, Climene®), Enzalutamide CP

(Xtandi®), Nilutamide CP (Anandron®)

Antiestrogenes | e yestrant INJ (Faslodex®), Tamoxiféne

CP (Nolvadex®), Torémiféne CP

(Fareston®)
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Inhibiteur de Anastrozole CP (Arimidex®), Exémestane
l'aromatase
CP (Aromasine®), Létrozole CP
(Femara®)
Hormones et |Analogue de la | Gosargline INJ (Zoladex®), Leuproréline
apparentés GnRH
INJ (Eligard®, Enantone®), Triptoréline
INJ (Decapeptyl®, Gonapeptyl®)
Analogue de la || 5 rantide INJ (Somatuline®), Octréotide
somatostatine
INJ (Sandostatine®, Siroctid®,
Tektrotyd®)
Estrogene Diéthylstilbestrol CP (Distibene®)
Progestatif Médroxyprogestérone acétate INJ (Depo-
Prodasone®), Mégestrol CP (Megace®)
1.2.5.3. Protocole de traitement des hormonothérapies (fig.4)
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Figure 4. Protocole de traitement par hormonothérapie (fig.4)

1. RCP : Si le cancer diagnostiqué est éligible a un traitement par hormonothérapie, une biopsie

est réalisée.

2. Analyse de la présence de récepteurs hormonaux a la surface des cellules cancéreuses afin de

déterminer si le cancer est hormono dépendant.

3. Le type, les modalités et la durée du traitement dépendent du type de cancer traité et de la

réaction au traitement. L’hormonothérapie peut étre utilisée sur un temps déterminé ou

administrée tant que le cancer réagit au traitement.
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4. L’hormonothérapie est la plupart du temps un traitement au long court sur plusieurs années.
Des consultations de suivi sont programmées tout au long du traitement afin d'évaluer les effets
secondaires et son efficacité.

5. Fin de traitement

1.2.6. Les traitements associés
1.2.6.1. Les biphosphonates (61-64)

D’apreés la classification Vidal, les bisphosphonates en cancérologie sont catégorisés
comme traitements associés car ils ne contribuent ni a I'arrét de la croissance tumorale

ni a sa destruction.

Les bisphosphonates en oncologie sont utilisés dans le but de prévenir de possibles
complications osseuses liées aux métastases osseuses qui surviennent dans
presque 50% des cas de cancer, tels que les fractures osseuses, une hypercalcémie
ou des compressions neurologiques entrainant une dégradation importante de la
qualité de vie du patient, par une perte progressive d’autonomie. lls sont également

utilisés pour traiter les ostéoporoses importantes induites par une hormonothérapie.

1.2.6.2. La radiothérapie (65—69)

La radiothérapie est un traitement locorégional des cancers qui repose sur l'utilisation
d'un rayonnement ionisant ayant pour but, la destruction des cellules

cancéreuses, et/ou I'arrét de leurs multiplications par altération de leur ADN.

On distingue 2 types de radiothérapie :

- La radiothérapie externe : Elle repose sur l'utilisation d’'un accélérateur linéaire
qui va produire un rayonnement ionisant en faisceau a proximité du patient,
pénétrant la peau afin d’irradier la tumeur.

- La radiothérapie interne : appelée aussi Curiethérapie, elle consiste a placer la
source radioactive directement dans ou au contact de la tumeur, a l'intérieur du
corps du patient. Cela permet un traitement plus ciblé et donc réduit 'impact sur

les tissus sains.
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La radiothérapie peut avoir 2 objectifs :
- Laradiothérapie a visée curative : Elle a pour but de détruire toutes les cellules
cancéreuses et donc de guérir la maladie.
- La radiothérapie a visée palliative : Elle a pour but de soulager la douleur ou
d'autres symptémes ainsi que de freiner I'évolution de la tumeur. On parle aussi

de radiothérapie symptomatique.

La radiothérapie indiquée pour les cancers ORL peut avoir un impact majeur au
niveau dentaire et parodontal et des mesures préventives sont habituellement
réalisées pour minimiser I'impact du traitement. Les conséquences de ces traitements
ont été largement documentées dans la littérature et ne seront donc pas décrites dans
ce travail.

Tableau 10. Les difféerents types de radiothérapies et leurs indications

Type de radiothérapies Chronologie Objectifs
Radiothérapie néoadjuvante Avant la chirurgie Diminuer la taille de la tumeur afin de
ou préopératoire faciliter l'intervention chirurgicale et

diminuer les risques de récidive

Radiothérapie adjuvante ou  Aprés la chirurgie Elimine les cellules cancéreuses
post opératoire résiduelles et minimise les risques de
récidive.

Radiothérapie peropératoire  Pendant la chirurgie = Exposition directe de la tumeur (ou de
la zone ou se trouvait la tumeur) a
une dose de rayonnement élevé
unique. Elle permet de réduire
l'irradiation des tissus sains

Radiochimiothérapie Avant ou pendantla Rendre les cellules cancéreuses plus
concomitante chimiothérapie sensibles aux rayonnements. on
parle de radiosensibilisation

La radiothérapie peut étre utilisée seule, en monothérapie, mais est la plupart du temps
associée a d'autres traitements, chirurgicaux ou médicamenteux (chimiothérapie,
thérapie ciblée, hormonothérapie...). Elle peut donc intervenir a différentes étapes du
traitement en cas de plurithérapie. (tab.10)

1.2.6.3. La chirurgie (70-73)

Le traitement du cancer par chirurgie est de plus en plus fréquent, environ 80% des

cas, et reste I'un des moyens les plus efficaces.
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Elle a pour but de retirer du tissu tumoral, en totalité ou en partie, on parle d'exérése
ou de résection. La chirurgie concerne aussi les ganglions lymphatiques locorégionaux
des parties drainant la zone ou siégeait la tumeur afin d'éviter la propagation des

cellules cancéreuses par ceux-ci et donc le risque de métastase.

Tableau 11. Les différents types de chirurgies oncologiques et leurs indications

Types de Chirurgie Objectifs

Chirurgie a visée curative Eliminer complétement le tissu tumoral avec des
marges opératoires saines, c'est-a-dire un tissu sain
sur toutes les zones ou se trouvait la tumeur

Chirurgie a visée diagnostique Biopsie de la tumeur afin de déterminer le traitement a
visée curative le plus efficace

La chirurgie associée Diminuer la taille de la tumeur dans le but de faciliter
I'action d’'un traitement complémentaire (radiothérapie,
chimiothérapie, thérapies ciblées...). On parle aussi de
« debulking »”

La chirurgie a visée palliative Diminuer les douleurs et/ou de faciliter le
fonctionnement de I'organe touché

1.3.LE PARODONTE (74-77)

Le parodonte est 'ensemble des tissus permettant I'ancrage de la dent. Il est constitué
par la gencive, le ligament alvéolo-dentaire ou desmodonte, I'os alvéolaire et le
cément. Chacun de ses différents tissus est composé de différentes cellules (les
cellules épithéliales, les cellules du tissu conjonctif gingival, les cellules desmodontales
et les cellules osseuses). Elles jouent un réle bien défini et possedent des propriétés

histologiques propres.

La gencive forme le parodonte superficiel, elle est composée d’'un tissu conjonctif
recouvert par un épithélium kératinisé. Le tissu conjonctif gingival est principalement
compose de fibres collagéniques et de fibroblastes alors que I'épithélium est composé
de cellules épithéliales kératinisées et non kératinisées.

Le sertissage de la gencive autour de la dent se fait par un systéme d'attache épithélio-

conjonctif perméable permettant des échanges de fluides.
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Les autres composants du parodonte (ligament alvéolodentaire, os alvéolaire, cément)
forment le parodonte profond. Ces différents tissus présentent une unité physiologique
avec des interactions permanentes et assurent I'ancrage de la racine dans son alvéole
en s’adaptant aux différentes contraintes qui s’exercent sur les dents.

Le ligament alvéolo-dentaire est constitué par un faisceau de fibre entre 'os et la dent
baignant dans une matrice extracellulaire comprenant différents types cellulaires
comme des fibroblastes, des cellules des restes épithéliaux de Malassez, des
monocytes, des macrophages ainsi qu’'un réservoir cellulaire dans lequel on trouve
des cémentoblastes, des ostéoblastes, des ostéoclastes, etc...

L’'os alvéolaire est composé au niveau cellulaire d'ostéoblastes, d’ostéocytes et
d'ostéoclastes.

Enfin le cément est divisé en trois types : le cément acellulaire afibrillaire, le cément
acellulaire a fibre extrinséque et le cément cellulaire a fibre intrinséque comprenant

dans sa formation, des cémentoblastes et des cémentocytes.

Sulculaire

Epithélium | Jonctionnel

Oral

Tissu conjoncif
gingival

Tissus mous Tissus durs

Col /
Papille \ N N
\ W/ e

[BM /
GM
[sm /
| |

GA 1

|
,2 \
9 N
N1 S —
| 3
Ligament : 4 ]
s, . | | y ———————————— Périoste
ou desmondonte ' ! ;
Muqueuse ¢ . oc
alvéolaire | ¢ N —————0S

D R
3

Figure 5. Les quatre composantes du parodonte (74)

BM : bord marginal ; CA : cément acellulaire ; CC : cément cellulaire ; Cid : contact inter-dentaire ; GA
: gencive attachée ; GM gencive marginale ou libre ; LC : lame cribriforme ; LMG : ligne mucogingivale

; OC : os cortical ; OS : os spongieux ; SM : sillon marginal
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1.3.1. Le parodonte sain et réduit (78,79)

Un systéme d’attache sain correspond a une normalité de référence située juste apres
I'éruption compléte de la dent sur I'arcade, mais cette normalité physiologique est
soumise a des variations dues notamment, a I'dge et a la position de la dent sur
I'arcade.

Un parodonte est considéré comme sain lorsqu’il ne présente pas de saignement
ponctuel, ni de saignement au sondage et si on ne reléve pas de profondeur de
sondage supérieure a 3mm ou de perte d’attache, il est cliniquement intact.

Un parodonte réduit est une situation dans laquelle le niveau osseux et la hauteur de
I'attache épithélio-conjonctive ont subi des modifications dues a une alvéolyse ainsi
gu'a une perte d’attache.
Cette situation concerne :
- Les patients avec un antécédent de maladie parodontale telle qu’une
parodontite, traitée, guérie et stabilisée.
- Les patients sans antécédents de maladie parodontale, mais présentant des
récessions localisées qui peuvent étre d’origine traumatique (brossage
excessif) ou orthodontique, ainsi que ceux ayant regu un traitement localisé par

élongation coronaire chirurgicale.

Figure 6. (Courtoisie de Romain Ohanessian)
Photos cas clinique - parodonte sain (a gauche) vs parodonte sain réduit (a droite)

1.3.2. Le parodonte malade (78,80,81)

La maladie parodontale est un processus pathologique touchant le systéme de soutien
de la dent (gencive, cément, ligament parodontal et I'os alvéolaire) d’origine
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microbienne constitué de lésions inflammatoires entrainant une atteinte plus ou moins

importante de ses différentes structures.

Ce processus peut toucher :
- Le parodonte superficiel, on parle alors de gingivite. Cela correspond a une
inflammation de la gencive cliniquement visible sans perte d’attache.
- Le parodonte profond, correspondant a une atteinte du parodonte superficiel
associé a une perte d’attache entrainant une lyse de I'os alvéolaire. On parle

alors de parodontite.

Gingivite et parodontite sont le continuum d’'un méme processus inflammatoire. C’est-
a-dire qu’une gingivite n'évolue pas forcément vers une parodontite, mais un

diagnostic de parodontite suppose le passage par un stade de gingivite.

1 2
Distance gencive | , 0 . Distance gencive ~ ..
marginale | =* Profondeur margiale ¥
R g e de sondage [{- === — JAC v | - i
BRI [ 1,0 mm f Profondeur J
dejonction| ™" | @ de sondage Niveau f
Atlache I 1,0 mm . d'attache | e

conjonctive |

E

[T

Figure 7. Exemple de site chez un adulte atteint de gingivite (1) et de parodontite (2)

(82); JAC : jonction amélocémentaire

La gingivite est une lésion inflammatoire de la gencive résultant d'interactions entre le
biofilm de la plaque dentaire et la réponse immuno-inflammatoire de I'héte, qui reste
contenue dans la gencive et ne s'étend pas a l'attache parodontale (cément, ligament
parodontal et os alvéolaire). Cette inflammation reste confinée a la gencive et est

réversible.
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Dans la classification des maladies parodontales de Chicago 2017 (81), une gingivite
non induite par la plaque est également décrite. On retrouve dans cette catégorie,
différentes gingivites modifiées par des facteurs systémiques et notamment liées a des
agents pharmacologiques ou a des affections hématologiques. Enfin, les
accroissements gingivaux médicamenteux font également partie des pathologies
parodontales décrites.

Tableau 12. Critéres cliniques de la santé parodontale et des maladies gingivales

Santé  Gingivite Santé  Gingivite Santé  Gingivite
Perte d’attache Non Non Oui Oui Oui Oui
Profondeur de sondage®  <3mm <3mm <3mm <3mm <4mm < 3mm

Saignement au sondage < 10% >10% <10% >10% <10% >10%

Alvéolyse radiographique Non Non Possible Possible Oui Oui

*Force de sondage : 20 a 25 grammes ; pas de pseudo-poche

La parodontite est une maladie inflammatoire multifactorielle associée a des bactéries
parodontopathogénes et une réponse inflammatoire modifiée, caractérisée par la
destruction progressive de l'appareil de soutien des dents. Ses principales
caractéristiques comprennent la perte du support tissulaire parodontal, qui se
manifeste par une perte d'attache clinique, une perte osseuse alvéolaire évaluée par

la radiographie, la présence de poches parodontales et un saignement gingival.

Selon Albandar et al (83), les parodontites peuvent également étre des manifestations

d’'une maladie systémique ou de traitements médicamenteux.



Ces auteurs décrivent des parodontites dans des cas de neutropénie sévére (83).
Certaines pathologies le Syndrome Haim Munk et le Syndrome Chediak Higashi,
peuvent se rapprocher du contexte général induit par les chimiothérapies
caractérisées par une neutropénie sévere. Les manifestations parodontales décrites
dans ce type d’affections semblent trés proches des effets constatés sur le parodonte
a la suite des traitements par molécules anticancéreuses. Une inflammation gingivale
sévere, une perte d’attache parodontale, une perte osseuse alvéolaire voire des
ulcérations sont parfois constatées.

Il est également mentionné dans cet article, des parodontites a la suite de traitement
par molécules anticancéreuses (83 Table | 2 médicaments). Les traitements par
chimiothérapie et les traitements par thérapie ciblée : vascular endothelial growth factor
(VEGF), tyrosine kinase inhibitors (TKIs) sont décrits comme pouvant étre a I'origine de
parodontite.(Tableau 13)

Tableau 13. Traitements ayant un effet sur le parodonte

Type of Effect on Quality of evidence | Reference
medication periodontitis of association

For malignancies

Anticancer Increase Case-control (84)
chemotherapy

VEGEF inhibitors Increase Case report (85,86)
(bevacizumab)

TKIs (sunitinib) Increase Case report (87)

TKis, tyrosine kinase inhibitors ; VEGF, vascular endothelial growth factor (83)

Une parodontite peut étre définie selon :
- Le stade, basé sur la sévérité et la complexité de la maladie
- Stade | : Parodontite initiale
- Stade Il : Parodontite modérée
- Stade Il : Parodontite sévére avec la perte potentielle de dents
- Stade IV : Parodontite sévére avec la perte potentielle de toute la denture
- L’étendue et la distribution :

- Localisée : moins de 30% des sites atteints
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- Généralisée : plus de 30% des sites atteints
- Distribution incisive ou molaire
- Le grade : informations sur le risque de progression de la maladie, les aspects
biologiques, le pronostic du traitement et sur la santé générale
- Grade A : Progression lente
- Grade B : Progression modérée

- Grade C : Progression rapide

Tableau 14. Stades de la parodontite en fonction de sa sévérité, de sa complexité et

de son étendue (81)

1a2mm 20én4 R = 5mm = 5mm
<15% 15a33% =250% > 50%

0 0 <4 25

<4 mm <5 mm 26 mm 26 mm

Horizontale Horizontale \/erticale Verticale
essentielle  essentielle

> >
ment ment 3 mm 3 mm
Non ou Non ou Classe Il Classe Il
Classe | classe | ou Il ou Il
Non ou Non ou . . . s

X X Modéré Sévere
leger leger
Non Non Non Oui

Elle est considérée comme localisée quand elle touche < 30% des dents et
généralisées si elle touche > 30% des dents

*au site le plus atteint. **a moduler en fonction de dysfonction masticatoire, de trauma occlusal
secondaire (mobilité = 2), d’effondrement occlusal, de moins de 20 dents résiduelles (10 paires
antagonistes)
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Tableau 15. Rapidité de progression de la parodontite définie par différents grades

(81)

Perte d’attache ou
alvéolyse

radiographique sur Non <2mm =2 mm
les 5 derniéres

années

Ll . (5 0,253 1 > 1
d’avéolyse/age

Ration quantité de .

. Importante / Faible /
plaque/destl;l:ctlon faible Normal Importante
parodontale
Consommation
quotidienne de Non <10 =10
cigarette

s Oui Oui
Diabete Non HbA1c<7%  HbAlc>7%
*au site le plus atteint. **attention a certaines formes spécifiques avec atteintes des

molaires/incisives.

2. REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE
2.1.INTRODUCTION

Le nombre de personnes atteintes d’un cancer ne cesse de croitre ces dernieres
années, 215800 cas en 1990 pour 382000 cas en 2018 cf. Tableau 1, et par lien de
cause a effet, le nombre de personnes traitées pour un cancer augmente. La
probabilité que le chirurgien-dentiste prenne en charge un patient recevant ou ayant

recu un traitement anticancéreux est de plus en plus importante.

Il existe de nombreux effets secondaires indésirables connus et classifiés dans la
littérature des traitements anticancéreux sur la cavité buccale, avec principalement les
risques de radionécrose liés a la radiothérapie, les mucites induites par la
chimiothérapie, les thérapies ciblées ou la radiothérapie, la xérostomie, la dysgueusie,
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la dysphagie, 'odynophagie, des sensations de brllure ou de picotement avec des

douleurs et une sensibilité des muqueuses et des gencives.

L’influence des molécules anti-cancéreuses sur le parodonte a été tres peu décrite
dans la littérature, pourtant de nombreux effets secondaires (douleurs gingivales,
saignements gingivaux spontanés, apparition de Iésions ulcéro-nécrotiques) sont
rapportés par Nicolatou-Galitis et al.(87) et Gujral et al.(85). L’étude des conséquences
des molécules anticancéreuses sur le parodonte pourrait permettre d’améliorer la
qualité de vie future des patients. En effet, un mauvais état de santé bucco-dentaire
notamment lié a une parodontite peut étre a l'origine de douleurs, d’inconfort, de
problémes fonctionnels et esthétiques, pouvant engendrer des conséquences dans la

nutrition et les relations personnelles.

L’objectif de cette revue systématique de la littérature est d’évaluer I'influence

des molécules utilisées dans le traitement du cancer sur le parodonte.

2.2.MATERIELS ET METHODE

Question ciblée

Quelle est I'influence des molécules anticancéreuses sur la santé parodontale ?

Protocole et criteres d'éligibilité

Cette revue systématique a été menée conformément aux lignes directrices des
revues systématiques et des méta-analyses (PRISMA) ainsi que la méthode patient,
intervention, comparaison et résultats (PICO)

P : Patients > 18 ans traité par molécules anticancéreuses.

| : Patient traité par molécules anticancéreuse présentant une parodontite ou une
gingivite sur la cavité buccale en cours de traitement.

C : Situation avant, pendant ou aprés traitement par molécules anticancéreuses.

O : Evolution de la santé parodontale.

Sources d'information et recherche documentaire
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La recherche électronique avec les terme “Drug therapy” “ antineoplastic agent”,

“periodontium”, “periodontal diseases” et “periodontitis” a été effectuée sur une source:
MEDLINE (PubMed).
Au vu du nombre d’articles sans lien avec le sujet, une deuxiéme recherche a été
réalisée en précisant les termes :
- Le terme “Drug therapy” a été remplacé par les termes “induction
chemotherapy”, “Consolidation chemotherapy”, “Maintenance chemotherapy”,
“Molecular targeted therapy”

- Les termes “antineoplastic combined chemotherapy protocols”, “antineoplastic
agents, hormonal”, “Immune checkpoint inhibitors”, “Angiogenesis inhibitors”,
ont permis de préciser le terme “antineoplastic agent”

- Le terme “periodontium” a été associé au qualificatif “drug effect”

- Les termes “periodontal diseases” et “periodontitis” n'ont pas été modifié

Le terme neutropénie n’a pas été utilisé comme mot clé car le nombre d'articles issus
de ces recherches était trop important et les résultats manquaient de précision.

Les MeSh termes utilisés ont été les suivants: (derniere recherche le 20/01/2021)
(induction chemotherapy* OR consolidation chemotherapy* OR maintenance
chemotherapy* OR molecular targeted therapy* OR antineoplastic agents* OR
angiogenesis inhibitors* OR immune checkpoint inhibitors* OR antineoplastic
combined chemotherapy protocols* OR antineoplastic agents, hormonal*) AND

(periodontium/drug induced* OR periodontal diseases* OR periodontitis®)

Une recherche manuelle a également été effectuée en examinant I'article d’Albandar
et al., 2018 (83) référencé dans le world workshop de Chicago sur la nouvelle
classification des parodontites en 2017.
Il existe dans cette classification actuelle des maladies parodontales World WorkShop
2017 (78):
- une section concernant les tumeurs néoplasiques primaires de localisation
buccale,
- une section sur les métastases secondaires au niveau des tissus parodontaux,
- une section sur les pathologies a l'origine de neutropénie sévére

- une section sur les traitements systémiques
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Les traitements anticancéreux tels que la chimiothérapie et les thérapies ciblées
(VEGF, TKI) sont mentionnés comme ayant des effets sur le parodonte.

Un auteur (UMDF) a vérifié le titre, le réesumé et enfin le texte intégral sur les critéres
d'éligibilité prédéfinis. Puis il a été extrait les données suivantes (si disponibles) :
auteur, année de publication, conception de I'étude, criteres d’inclusion, objectif et
protocole de I'étude, nombres de patients et type de traitement anticancéreux,
procédure clinique, résultats. Si elles ne sont pas spécifiquement déclarées, les
données / valeurs ont été calculées a partir des graphiques / tableaux inclus dans les

publications, le cas échéant.

Type d’étude
Les études sélectionnées ont été publiées entre 1999 et 2019. Elles comprennent des
études rétrospectives, prospectives, des rapports de cas, des revues et des articles

de synthése en langue anglaise.

Critere d'exclusion

Les études traitant des manifestations buccales induites par le cancer ont été exclues.
Les études traitant des manifestations buccales induites par un traitement par
molécules anticancéreuse associé a une radiothérapie de la téte et du cou ont été

exclues.

2.3.RESULTATS
2.3.1. Synthése des résultats

Sélection des études
L’organigramme de la recherche de la littérature est présenté dans la figure 8. 16

articles ont été sélectionnés.
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Medline (PubMed)
n =338

[ Restriction date 1999/2020 ]

n =261

Documents sélectionnés Documen}s oxclus apres
n=22 [T lecture du titre et du résumé
n=239
Articles exclus aprés lecture
Document sélectionnés | | intégrale
n=17 n=4

Articles ajoutés aprés lecture
des bibliographies
n=3

Articles inclus dans la
revue
n=16

( INCLUSION J [ADMISSIBILITE] ‘ SELECTION 1 [ IDENTIFICATION ]

Figure 8. Flowchart de recherche des articles
Caractéristiques des études
Il a été décidé de sélectionner les articles qui ont été publiés entre 1999 et 2019. lIs
comprennent 3 études prospectives, 1 étude rétrospective, 3 rapports de cas, 2 revues
systématiques et 7 articles de synthése.

Résumé des résultats

Les résumés des résultats sont présentés dans les tableaux récapitulatifs des études

et articles sélectionnés (cf tableaux 16,17) et permettent de répondre a 4 questions.
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Tableau 16. Résultats des études cliniques. Données brutes issues des publications

Nicolatou-Galitis

- Cas 1:saignement spontané, ulcération
douloureuse des papilles et de la gencive
marginale libre. Symptomathologie

etal. (2012) a.2 . \ - Apparition de semblable & une GUN
b. Carcinome rénal . . a
o pathologies buccales |- Cas 2 : nécrose osseuse exposée dans la
Rapport de 2 c. Sunitinib . . .
cas cavité buccale avec inflammation de la
’ muqueuse périphérique. Diagnostic ONM
grade 2
- A 18 semaine: apparition d’une récession
en vestibulaire de 31
- A 10 mois: Récession vest 31/41, liseret
. blanc vestibulaire 33 et 43, Tarte
Gujral et al. a.1 interdentaire
(2008) b. Cancer du poumon - Apparition de . .
. - Il est possible que I'inhibition de
T2N3MO pathologies buccales l'angiogenése puisse créer, par I'absence
Rapport de cas. |c. Bevacizumab 9109 P P

de formation de nouveaux vaisseaux
sanguins, un manque d’apport en oxygéne
et nutriments des tissus entrainant une
ischémie et leur nécrose

- Déterminer la
prévalence des effets

- 85% des patients présentent des effets
indésirable sur la cavité buccale
- 24,9% présentent une gencive rouge

Garcia-Chias et (a. 369 indésirables de la : o nrd
s L et/ou cedémateuses, 0,8% présentent un
al. (2019) b. Chimiothérapie chimiothérapie surla | . .
c o saignement spontané
c. Tumeurs cancéreuse |cavité buccale etle . e
. . . i - Plus le risque parodontale est élevé plus
Prospective ou cancer hematologique |risque de développer . . .
. le risque que les patients présentent un
une maladie s o
effetindésirable sur la cavité buccale
parodontale
augmente
- Seul les patients présentant une
parodontite aprés le début du traitement
sontinclus dans I'étude : sur un groupe de
274 patients, 26 sont sélectionnés (9,5%)
Ogawa et al. , R
a.26 . . - L’hypothése selon laquelle le
(2013) . - Manifestation de .
b. Bevacizumab . bevacizumab affecte le parodonte est
parodontite S C .
. . c. Cancer colorectal considérée mais d’autres études sont
Rétrospective

nécessaire afin de clarifier le lien entre le
bevacizumab et la parodontite en précisant
I'interaction du bevacizumab sur le VEGF
dans les tissus gingivaux
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- Evaluer la toxicité
buccodentaire du

- Les patients du groupe S (sunitinib)
présente plus de douleur (63%), plus de
mobilité (43%), plus de saignement
gingival (62%) que dans le groupe C
(chimiothérapie) avec respectivement

?2'(')"‘12‘;" etal. | 116 sunitinib par rapport [39%, 24% et 39%.
b. Sunitinib a un groupe de - La fréquence de consultation chez le
Prospective c. Cancer rénal patient traité par dentiste augmente dans les 2 groupes
pe chimiothérapie S=25% et C=8%
conventionnelle. - Le sunitinib semble donc avoir une
toxicité buccodentaire importante et
supérieure au traitement par
chimiothérapie conventionnelle
- Créerun nouveau |-79% des patients présentent une
S protocole @ minima  |parodontite avant le début du traitement
Toljanic et al. a.48 . . . .
S de prise en charge |- Les patients débutent le traitement par
(1999) b. Chimiothérapie . P . .
. dentaire chez les chimiothérapie sans intervention
c. Tumeurs cancéreuse . ) ) (s . .
. . patients allant - 4% ont présenté des épisodes infectieux
Prospective ou cancer hematologique

recevoir une
chimiothérapie

au niveau de la cavité buccale résolu par
prise d’antibiotiques

Soga et al. (2009)

Rapport de cas

a. 1
b. Chimiothérapie
c. Leucemie

- Montrer qu'une
prise en charge paro
des patients allant
recevoir une greffe
de moelle et/ou une
chimiothérapie
permet d'éviter des
épisodes de
complications
infectieuses
systémiques lié a
une neutropénie
sévere causeé parle
traitement

- Réduction des poches parodontales de
41 +/-1,5mma 3,0 +/-0,6 mm

- Difficulté d'analyse de la bactériémie non
mise en évidence par rapport a la
neutropénie.

- Le patient n'a pas montré d'épisode de
complication infectieuse.

- Le traitement parodontal a permis d'éviter
la prolifération des bactéries parodontales
et ainsi empécher leurs passage dans la
circulation sanguine systémique.
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Tableau 17. Résultats des documents de la littérature. Données brutes.

Articles

Type d’articles

Détails:
a. Nombre d’études
b. Source
c. Date

Objectifs

Résultats

Albandar et al. (2018)
Revue

-Diagnostic des
maladies systémiques
et traitements affectant
le parodonte

- Augmentation des risques de
parodontites engendrées par la
chimiothérapie, les traitements par
bevacizumab, sunitinib et
pazopanib

Al-Dakkak (2011)
Revue de la littérature

a. 64

b.
PubMed/Medline/EMB
ASE

c. 1990-2008

-Evaluerla
connaissance actuelle
dans la littérature de
I'impact du traitement
du cancer sur les dents
et le parodonte

- Laprévalence de la gingivite est
de 20,3% dans la population
étudiée. Tous les patients ayant
une gingivite ont regu un traitement
par chimiothérapie. Difficulté
d'évaluation de la santé
parodontale a cause des
différentes méthodes utilisées dans
les 3 différentes études analysées.

Zecha et al. (2019)
Revue

- Informer les praticiens
etoncologues de
I'impact des
traitements
anticancéreux,
entrainant une
neutropénie, surla
cavité buccale

-La neutropénie provoquée par le
traitement chimio thérapeutique
empéche les patients de
développer correctement une
réponse inflammatoire, des signes
ou des symptdmes, marquant
I'apparition d’'une infection
parodontale.

- Les bactéries et micro-organismes
sont capables de passer dans la
circulation systémique via les
poche parodontales pouvant
contribuer a I'apparition de
complication infectieuse chez les
patients en neutropénie ou
immunodéprimé.

Heasman et
Hugues (2014) Revue

- Evaluerdansla
littérature I'impact des
différents traitements
anticancéreux les plus
fréquents surle
parodonte

-La chimiothérapie cytotoxique est
largement utilisée dans les
traitements du cancer. Elle a de
nombreux effets sur les tissus de la
cavité buccale notammentdi a la
neutropénie résultante, ce qui peut
exacerber les maladies
parodontales existante ou favoriser
leur développement.

- Les thérapies ciblées et
'immunothérapie
(bevacizumab/sunitinib/pazopanib)
:quelques études reportent leurs
effets indésirables sur le parodonte
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Epstein et Stevenson-
Moore (2001)

Revue

- Identifier dans la
littérature les
complications
parodontales liées aux
traitements du cancer

-10% des patients recevant une
chimiothérapie ont des
complications orales

- Exacerbation des maladies
parodontales existante lors de la
chimiothérapie pendant la période
de neutropénie

- Augmentation des bactéries gram -
pendant la chimiothérapie dans la
flore bactérienne parodontale

- Les signes inflammatoires sont
absents ou diminués a cause de
I'immunosuppression et donc
difficile a évaluer

Raber-Durlacher et
al. (2002)

Revue

- Informer les praticiens
de la pathogenése de
la maladie parodontale
ainsi que du rdle des
micro-organismes et
de I'amplification de la
maladie parodontale
chez les patients atteint
de cancer traités par
chimiothérapie

- Les infections parodontales sont
souvent négligées et sous-
diagnostiquées dans les phases de
neutropénie lié aux traitements par
chimiothérapie du cancer etdonc
leur role lors d’'une infection
généralisée est sous-évalué.

- Les symptdmes d’une infection du
parodonte (rougeur, gonflement,
saignement) peuvent étre moins
marqué a cause de la neutropénie
car elle empéche une réponse
inflammatoire normale.

- On observe une augmentation de
la proportion de bactéries gram
négatives au niveau des poches
parodontales

Nicolatou-Galitis et
al. (2019)

Revue systématique
de la littérature

a. 31
b. PubMed/Embase
c.2009-2017

- Décrire des cas
d’ostéonécrose de la
mandibule lié a des
traitements
anticancéreux ne
présentant pas de
propriétées
antiresorptives

- Entre 2009 et 2017, 42 cas
d’ostéonécrose de la machoire liés
a ce type de traitement ont été
reportés

Epstein et al. (2014)

Revue

-ldentifier une
méthode de prévention
bucco-dentaire des
patients ayant un
cancer

-Nécessité de la prévention bucco-
dentaire ainsi que d’un suivi
régulier chez le chirurgien dentiste
des patients sous traitement
médicamenteux anticancéreux

Elad et al. (2008)

Revue

-Montrer les effets
d'une prise en charge
dentaire et parodontale
avant un traitement
cytotoxique sur la
survie des patients
recevant le traitement.

-Une prise en charge dentaire et
parodontale avant un traitement par
chimiothérapie est la décision qui
devrait étre préférée afin d'assurer
au maximum la survie des patients




2.3.2. Est-ce que les traitements par molécules anti-cancéreuses ont un effet
sur les tissus parodontaux ? (75,77,88-90)

Al-Dakkak (84) étudie dans sa revue systématique, 'association entre les traitements
du cancer et les pathologies buccales. Une prévalence de gingivite de 20,3% a été
retrouvée chez les patients ayant regu une chimiothérapie. Cependant les auteurs ont
constaté que l'indice de plaque ainsi que l'indice gingival étaient également plus élevés
pour ces patients.

Des rapports de cas font état de difféerents effets des molécules anticancéreuses sur
le parodonte.

Nicolatou-Galitis et al. (87) décrivent aprés des traitements par Sunitinib (molécules
utilisées en thérapie ciblée) des symptdmes similaires a une Gingivite Ulcéro-
Nécrotique (GUN) avec des saignements spontanés et des ulcérations douloureuses
des papilles.

Gurjral et al. (85) décrivent dans leur rapport de cas, I'apparition de récessions
gingivales probablement liées a l'inhibition de I'angiogénése suite a un traitement par
Bevacizumab (molécules utilisée en thérapie ciblée)

Concernant les traitements des cancers par chimiothérapie ou par thérapie ciblée, les
molécules anticancéreuses utilisées semble provoquer des effets indésirables
rapportés par différent auteurs sur les tissus parodontaux.

Aucune donnée n’a été retrouvée dans la littérature concernant les effets de

Fimmunothérapie sur le parodonte.

2.3.3. Quelle est la prévalence des parodontites chez les patients traités par
médicaments anti-cancéreux ?

Albandar et al. (83) décrivent l'influence de certaines molécules anticancéreuses sur
le parodonte et notamment des agents cytotoxiques utilisés en chimiothérapie ou en
thérapie ciblée. Ces molécules augmentent la prévalence des parodontites.

Dans leur étude prospective, Garcia-Chias et al. (91) constatent que la prévalence des
effets indésirables sur la cavité orale chez les patients traités par chimiothérapie est
supérieure a 85%. Certains patients traités par chimiothérapie ont présenté des effets
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indésirables sur la cavité orale : les auteurs rapportent en majorité I'apparition de
xérostomies, de dysgueusies et de sécheresses labiales pouvant probablement
influencer la prévalence de parodontite. 24,9% des patients présentent une gencive
rouge et/ou cedémateuse et 0,8% présentent un saignement spontané. Chez ces
patients, plus le risque parodontal est élevé, plus le risque de présenter un effet
indésirable des molécules anticancéreuses sur la cavité buccale et le risque de

développer une parodontite augmentent.

Dans leur étude clinique prospective Gilabert et al. (92) démontrent que les patients
traités par Sunitinib (molécule anti-angiogénique cf. tableau 7) utilisé dans le traitement
du cancer par thérapies ciblées présentent plus de douleur (63%), plus de mobilité
(43%), et plus de saignement gingival (62%) que dans les patients du groupe C traités
par chimiothérapie conventionnelle avec respectivement 39%, 24% et 39%.

Dans leur étude clinique rétrospective, Ogawa et al. (86) constate que 26 patients sur
un total de 274 patients présentent une parodontite aprés le début du traitement
anticancéreux en thérapie ciblée par bevacizumab (molécule anti-angiogénique cf.
tableau 7). Il est a noter que seuls les patients ayant consulté un chirurgien-dentiste
sont inclus dans I'étude. C'est-a-dire que 9,5% des patients ont présenté une
parodontite alors qu'ils ont consulté un chirurgien-dentiste.

La prévalence des parodontites est donc importante chez les patients traités par
molécules anticancéreuses. Cependant une liste des molécules incriminées et la

prévalence des parodontites pour chacune d’elles reste encore a déterminer.

2.3.4. Peut-on dire qu'il existe une parodontite dont I'agent causal principal est
un médicament anti-cancéreux ?
2.3.4.1. Effet de la neutropénie sur le parodonte
Albandar et al. (83) décrivent des phases de neutropénie chronique ou aigué chez des

patients traités par certaines molécules anticancéreuses (Chimio, ...) qui peuvent étre

associées a une augmentation du risque de maladie parodontale.
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Moutsopoulos et al 2014 (93) décrivent dans le syndrome LAD (Leucocyte Adhesion

deficiency) 'absence de neutrophiles dans les tissus parodontaux.

Dans les syndromes HMS (Haim-Munk Syndrome) une inflammation gingivale sévére
ainsi qu’un taux de perte d’attache plus élevé et une perte dentaire plus précoce chez
les patients atteints de parodontite a été constaté (94).

De méme, chez les patients atteints de syndrome CHS (Chediak-Higashi syndrome),
les auteurs constatent une inflammation gingivale sévére ainsi qu'une profondeur des
poches parodontales plus élevées. La perte de I'os alvéolaire semblait progresser plus
rapidement et conduisait a une perte plus rapide de 'organe dentaire (95).

Dans leur article Zecha et al. (96) montrent que les patients sont particuliérement a
risque de développer une pathologie infectieuse d’origine bactérienne pendant la
phase de neutropénie induite par I’effet myélosuppresseur de la chimiothérapie.
Les infections parodontales sont souvent négligées et sous-diagnostiquées dans les
phases de neutropénie liées aux traitements par molécules anti-cancéreuses. Leur
réle lors d’'une infection généralisée est donc probablement sous-évalué. En effet, lors
de complications infectieuses, I'origine est connue seulement dans 20 a 30% des cas.

Heasman et Hugues (97) rapportent que les infections chroniques asymptomatiques
présentes avant le début du traitement par chimiothérapie sont susceptibles d’étre
exacerbées ou de se développer suite au traitement par chimiothérapie notamment

due a I'effet myélosuppresseur de ce traitement et a la neutropénie résultante.

Selon Raber-Durlacher et al. (113), la neutropénie consécutive aux traitements par
molécules anticancéreuses est responsable d’une réponse inflammatoire moins
marquée notamment au niveau du parodonte. Les signes de la maladie parodontale
(rougeur, cedéme et saignement de la gencive) sont directement liés a I'inflammation
du parodonte et peuvent donc étre plus discrets.

La colonisation de la cavité buccale par des bactéries parodontopathogénes associée
a une neutropénie peut participer au processus inflammatoire. Les poches
parodontales sont le réservoir d’endotoxines Lipopolysaccharide, de cytokines pro-

inflammatoires et de médiateurs de I'inflammation pouvant se propager a la circulation
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systémique. L’apparition de complications infectieuses chez les patients en

neutropénie ou immunodéprimé risque d’engager leur pronostic vital.

Une neutropénie qu’elle soit congénitale ou consécutive a un traitement par molécules

anticancéreuses a donc une influence sur la prévalence et la sévérité des parodontites.

2.3.4.2. Effet de la chimiothérapie sur le microbiote buccal et parodontal

D’aprés l'article d’Epstein et Stevenson-Moore (98), la chimiothérapie induit sur
I'écosystéme buccal une altération du microbiote oral. Une augmentation de la
proportion des bactéries Gram négatives dans la flore bactérienne parodontale a été
observée lors des phases de traitements par chimiothérapie. Les auteurs ont
notamment noté une augmentation de la population de Pseudomonas et Kiebsiella
Pneumoniae ainsi qu'un développement de bactéries indigénes tel que

Staphylococcus Epidermidis, C. Albicans, S. Aureus, et P. aeruginosa.

Les traitements par chimiothérapie ont des effets sur la flore bactérienne de la cavité
buccale. On constate une augmentation des bactéries gram négative qui est a I'origine
des maladies parodontales.

2.3.4.3. Maladie parodontale et traitements anticancéreux
antiangiogéniques

Le Sunitinib est un inhibiteur des récepteurs tyrosine-kinase et le Bevacizumab est un
anticorps monoclonal utilisés dans les traitements par thérapie ciblée (thérapies
ciblées cf. tableau 7).

Ces deux molécules ont un effet anti-angiogénique par leur action sur le VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) qui est un facteur de croissance endothélial
permettant la mise en place, le développement et le renouvellement du réseau
vasculaire dans I'organisme. Ces molécules inhibent la formation de vaisseaux
sanguins au sein de la tumeur permettant ainsi de ralentir sa croissance ou

méme de diminuer sa taille.

Dans leur étude clinique rétrospective, Ogawa et al. ainsi que Gurjral et al. (85,86),

décrivent des effets secondaires parodontaux suite a un traitement par Bevacizumab,
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tels que le développement de parodontite, de récession gingivale vestibulaire et

I'apparition d’un liseré ulcéro-nécrotique au niveau du bloc incisivo-canin mandibulaire.

De méme dans leurs rapports de cas, Nicolatou-Galitis et al. (87) font part des effets
indésirables sur le parodonte chez les patients traités par Sunitinib tels que des
saignements spontanés, des ulcérations douloureuses des papilles et de la gencive

marginale libre .

Des effets indésirables de ces molécules utilisées en thérapies ciblées qui possedent
des propriétés anti-angiogéniques, tels que I'apparition de parodontites, de douleurs
gingivales, de mobilités dentaires, de saignements gingivaux spontanés, de
symptdbmes similaires a une gingivite ou parodontite ulcéro-nécrotique et
d'ostéonécrose mandibulaire ont été répertoriés par les différents auteurs.

Pourtant ces effets secondaires ne font pas partie de la liste exhaustive des effets

secondaires décrits pour ces molécules.

2.3.4.4. Ostéonécroses liées aux traitements anticancéreux

Dans leur revue systématique, Nicolatou-Galitis et al. (99) font part de 'augmentation
de cas d'ostéonécrose a la mandibule lié a des traitements anticancéreux ne
présentant pas de propriété antiresorptive comme les agents anti-angiogéniques, les
inhibiteurs des tyrosines kinase, la chimiothérapie, etc...

Entre 2009 et 2017, 42 cas d'ostéonécrose de la méchoire liés a ce type de traitement
ont été reportés (99) . Une exposition osseuse, la présence de douleurs et d'infections
font partie des symptomes décrits et sont similaires histologiquement et

radiologiquement aux cas d’ostéonécrose liés aux anti résorptifs osseux.

Il existe donc des cas d’ostéonécrose liés a certaines molécules utilisées dans le
traitement du cancer. Cependant, les données concernant des cas d'ostéonécrose de
la machoire liés a des agents ne présentant pas de propriété antiresorptive restent

rares.
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2.3.5. Quels sont les effets de I'influence des molécules anti-cancéreuses au
niveau parodontal, sur la qualité de vie ? (100-104)

En France, les effets indésirables des molécules anticancéreuses sur la cavité buccale
sont regroupés sous les termes de mucites, d’aphtes, de douleurs type picotement ou
bralure, de dysgueusie et de xérostomie.

Les recommandations de la Multinational Association of supportive Care in Cancer
(MASCC) / International Society of Oral Oncology (ISOQO) sur les bonnes pratiques
cliniques pour la prise en charge des mucites induites par une thérapie anticancéreuse
n'abordent par la question de la santé parodontale.

Les recommandations de ['Association Francophone des Soins Oncologiques de
Supports (AFSOS), concernant la prévention et la prise en charge bucco-dentaire du
patient sous chimiothérapie permettent au chirurgien-dentiste de maintenir ou
d’améliorer la qualité de vie de ces patients. Par ailleurs, 'aspect parodontal y est
abordé de maniére succincte sous le terme de “foyer infectieux parodontal” regroupé
avec le terme “foyer infectieux dentaires” sans définir une prise en charge particuliére

en cas de gingivite ou parodontite.

Ces effets indésirables ont un impact direct sur la qualité de vie du patient de par leurs
dimensions douloureuses de maniére générale (diurne et nocturne) et amplifiée au
moment des repas entrainant une géne et parfois I'impossibilité de s’alimenter, créant
ainsi des situations de malnutrition. Au-dela de I'impact sur la santé générale, la
dysgueusie associée a la douleur enléve tout plaisir gustatif au patient lors de ses
repas, détériorant encore un peu plus sa qualité de vie. De plus, dans la société
actuelle, la place de l'esthétique dentaire est importante, une détérioration par perte
des dents, dyschromie, Iésion muqueuse blanchatre liée au traitement peut entrainer
une perte de relation sociale et ainsi créer un isolement du patient atteignant

directement sa qualité de vie.
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2.4.DISCUSSION

Les études cliniques sur les complications parodontales pendant le traitement du
cancer par molécules anti-cancéreuses sont rares. Des rapports de cas ont permis de
montrer des effets négatifs sur la santé bucco-dentaire des patients traités par
molécules anti-cancéreuses. Cependant, il n’existe pas assez de données
comparables dans la littérature (différence de protocoles, différence de population
etudiée, difference de molécules utilisées dans le traitement du cancer) pour pouvoir
rendre une conclusion fondée et valable sur la prévalence des maladies parodontales

chez les patients traités par molécules anticancéreuses.

La classification des maladies parodontales 2017 évoque la probable influence de
certaines molécules anticancéreuses (cf tableau 13) sur le parodonte. Cependant,
Albandar et al. (83) précise que le sujet est trop peu documenté dans la littérature
actuelle.

La réalisation d’autres études cliniques permettrait d’informer les oncologues, les
professionnels de santé accompagnant les patients au cours de leurs traitements
anticancéreux et les chirurgiens-dentistes de ces conséquences afin d’améliorer la

prise en charge de ces patients.

2.4.1. Mécanismes d’actions supposés des molécules anticancéreuses sur le
parodonte (76,96)

La Chimiothérapie

Concernant les traitements par chimiothérapie, nous pouvons émettre I'hypothése
selon laquelle les molécules utilisées en chimiothérapie ont un effet cytotoxique sur
les cellules épithéliales de la gencive ainsi que sur les cellules des restes épithéliaux
de Malassez, de par leurs propriétés de division cellulaire rapide commune avec les
cellules canceéreuses. Ceci pouvant aboutir a une fragilisation, voire une destruction
progressive du support parodontal en lien avec le role des cellules des restes
épithéliaux de Malassez dans le maintien de I'hnoméostasie et dans la régénération de

I'appareil d’ancrage.
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La neutropénie induite par la chimiothérapie perturbe le systéme immunitaire du
patient, ce qui pourrait favoriser le développement et la prolifération de bactéries
parodontopathogenes pouvant engendrer ou exacerber des maladies parodontales
telles qu’une gingivite ou une parodontite.

D’aprés Epstein et Stevenson-Moore (98), il se produit une augmentation de la
population des bactéries Gram négatives dans la flore bactérienne parodontale chez
les patients traités par chimiothérapie (Pseudomonas et Kiebsiella Pneumoniae et
développement de bactéries indigénes : Staphylococcus Epidermidis, C. Albicans, S.
Aureus, et P. aeruginosa). Dans cette étude, les bactéries étudiées n'appartiennent
pas au complexe rouge décrit par Socransky (Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia et Treponema denticola). Analyser la flore bactérienne des patients traités
par molécules anti-cancéreuses pourrait confirmer I'action de ces molécules sur la
flore bactérienne de la cavité buccale et donc expliquer la susceptibilité de ces patients

aux maladies parodontales.

La xérostomie provoquée par les traitements de chimiothérapie entraine une
sécheresse buccale favorisant le développement de lésions carieuses. La salive ayant
un réle lubrifiant et nettoyant, nous supposons que le biofilm bactérien contribuant au
développement des caries peut également contribuer a I'apparition d’une inflammation
gingivale pouvant entrainer l'apparition d’'une maladie parodontale.

Les thérapies ciblées

Certaines molécules utilisées en thérapies ciblées ont une action contre le VEGF (cf.
tableau) et par conséquent une action antiangiogénique.

La gencive forme une barriére trés vascularisée, il est alors possible que I'inhibition de
I'angiogenése puisse créer, par I'absence de formation de nouveaux vaisseaux
sanguins, un manque d’apport en oxygéne et nutriments des tissus entrainant une

ischémie et leur nécrose (85).

De plus, I'épithélium sulculaire et surtout jonctionnel ont une place trés importante dans
la dynamique de défense contre les bactéries de la plaque dentaire.
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En effet, la présence de plaque et I'exposition a ses bactéries induit une réaction
inflammatoire des tissus environnants. Cette réaction se traduit, entre autres, par une
expansion de la microvascularisation avec une augmentation de diamétre et de
sinuosité des vaisseaux sanguins. Cette modification structurale est possible grace a
de nombreuses substances et notamment au VEGF.

On peut supposer que les molécules de thérapies ciblées ayant une action contre le
VEGF empéchent la pleine mise en place du processus de réaction inflammatoire,
permettant alors le développement et la prolifération bactérienne au niveau gingival a

I'origine de I'apparition de maladie parodontale.

L’immunothérapie

Cependant, il persiste des classes thérapeutiques telles que I'immunothérapie ou la
littérature ne fait pas état de possibles effets secondaires sur le parodonte. Cela peut
s’expliquer par le mécanisme méme de I'immunothérapie dont le but est d’éduquer ou
de rééduquer le systéme immunitaire du patient afin qu’il puisse reconnaitre les
cellules cancéreuses et/ou renforcer ses capacités de défense dans le but de stopper
ou de ralentir la croissance tumorale et/ou de détruire les cellules cancéreuses. Ce
traitement ne bloque pas de voie de signalisation et n’intervient pas de maniére directe
sur les cellules cancéreuses, il permet donc d'éviter de nombreux effets secondaires.
De plus, les connaissances sur 'immunologie du cancer étant relativement récentes,
'immunothérapie est utilisée dans le traitement du cancer depuis peu de temps, il
existe donc un manque de données et de recul clinique sur ce sujet. Nous pouvons
donc penser que les traitements par immunothérapie sont moins néfastes pour les

tissus sains et pour le parodonte.

L’hormonothérapie

En ce qui concerne ’lhormonothérapie, I'étude de Taichman et al. (105) visant a
examiner le lien potentiel entre un traitement anticestrogene chez la femme
meénopausée atteinte d’'un cancer du sein et la santé orale ne permet pas d’aboutir a
un lien avéré. Il existe un manque détudes et de données concernant
I'hnormonothérapie et sa possible influence sur le parodonte mais la revue de Wu et al.
(106) de 2015 montre qu’une variation hormonale par une modification du taux de
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progestéerone et d'cestradiol chez la femme enceinte fragilise le parodonte. De méme,
'étude de Kellesarian et al. (107) de 2017 montre qu’une variation du taux de
testostérone peut entrainer I'apparition de maladie parodontale chronique. D’autres

études cliniques sur ce type de traitement anticancéreux sont donc a envisager.

Action anti-résorptive

Les cas d’ostéonécroses de la machoire liés aux agents anti-résorptifs sont
largement détaillés dans la littérature, mais Nicolatou-Galitis et al. (99) rapportent 42
cas d'ostéonécrose de la méachoire liés a des molécules anticancéreuses, ne
possédant pas de propriété anti-résorptive, entre 2009 et 2017. Leur revue de la
littérature sur ce sujet est la seule présente dans la littérature actuellement. Les cas
étant trés rares, d’autres études sont nécessaires afin de mieux comprendre les

mécanismes d’actions de ces traitements au niveau osseux.

Perspective et application clinique

L’atteinte parodontale n’est parfois pas décelable visuellement du fait de I'absence de
réponse inflammatoire chez les patients traités par chimiothérapie ou par molécules
anti angiogéniques, elle est donc difficile a évaluer. Un simple examen clinique visuel
de l'aspect gingival de ces patients ne peut donc pas toujours permettre la détection

d’'une éventuelle maladie parodontale.

Il est alors important de développer chez ces patients un protocole de prévention
primaire de la maladie parodontale renforcé, car en l'absence de réponse
inflammatoire, le patient ne présentera pas forcément de symptémes évocateurs du
développement d’'une maladie parodontale tels que des gencives tuméfiées ou encore
un saignement gingival au brossage pouvant 'amener a consulter un chirurgien-
dentiste. Cette prévention est d’autant plus importante car, les bactéries présentes
dans la cavité buccale sont capables de passer dans la circulation systémique via les
poches parodontales et peuvent étre a I'origine de complications infectieuses graves

pouvant engager le pronostic vital du patient.
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2.4.2. La prévention secondaire des effets sur les tissus parodontaux (108—

110)
Toljanic et al. de 1999 (111) ont proposé un nouveau protocole a minima de prise en
charge dentaire et parodontal chez les patients allant recevoir une chimiothérapie. lls
ont montré que les patients ayant des pathologies dentaires, peuvent sans risques,
débuter un traitement par chimiothérapie. Si une intervention est nécessaire au cours

du traitement, elle peut étre réalisée en intercure.

Cependant, certains auteurs comme Epstein et al. (108) font part de la nécessité et du
bénéfice que pourrait avoir la prévention bucco-dentaire ainsi qu’un suivi régulier chez
le chirurgien-dentiste des patients sous traitement médicamenteux anticancéreux.
Notamment a cause du risque infectieux lié aux traitements myélosuppresseurs chez
ces patients, une prise en charge dentaire avant un traitement par molécules anti
cancéreuses est la décision qui devrait étre préférée afin de prévenir au maximum des
complications infectieuses graves liées directement ou indirectement a une

parodontopathie.

La prévention, I'information aux patients et le suivi bucco-dentaire avant et pendant le
traitement par molécules anticancéreuses sont primordiaux.

Tout patient sous traitements anticancéreux devrait bénéficier d’'un dépistage des
maladies parodontales suivi d’'une prise en charge avec des visites de maintenance
parodontales fréquentes et réguliéres durant toute sa cure anti-cancéreuse. Cela
pourrait permettre de diminuer le risque de développement de maladies parodontales
et d’autres pathologies bucco-dentaires. Le risque de développement d’'une maladie
parodontale aprés un traitement anticancéreux n’est pas abordé dans la littérature.
Tandis que le taux de survie aprés un cancer traité ne fait qu’augmenter, I'influence au
long cours de ces molécules sur le patient et notamment sur le parodonte reste encore
inexplorée. La réalisation d’études sur 'effet des molécules anticancéreuses sur le
parodonte, pendant et aprés les traitements et longtemps aprés est donc nécessaire
afin d’'améliorer nos connaissances et la prise en charge de ces nombreux patients.
De plus, la qualité de vie du patient est liée a sa santé bucco-dentaire, pendant mais
aussi apres le traitement médicamenteux anticancéreux. Un protocole de prise en
charge adapté en amont du traitement anticancéreux pourrait augmenter la qualité de

vie future du patient.
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En effet, nous pouvons supposer que la perte des dents en lien avec une maladie
parodontale entraine la détérioration de la qualité de vie du patient. Une perte de
poids et de plaisirs gustatifs du fait d’'une difficulté a s’alimenter correctement font
partie des conséquences faisant suite a la perte des dents. Ce contexte peut conduire
a des carences en vitamines, une malnutrition, voire une dénutrition. La qualité de vie
peut étre directement influencée par la place que I'esthétique occupe dans la société
actuelle. La perte de l'organe dentaire pour des raisons parodontales liée aux
traitements anticancéreux pourrait diminuer les interactions sociales du patient et créer
un isolement atteignant sa qualité de vie future.

Le remplacement des dents perdues pour ces patients est généralement complexe.
Les muqueuses fragilisées rendent le port de prothéses amovibles provisoires
insupportables. Les dents support de crochet rendent le pronostic des dents mobiles
défavorables. De plus, les implants dentaires sont souvent contre-indiqués, dés lors
qgu'un traitement par bisphosphonate a été prescrit.

2.4.3. Adaptation de la prise en charge parodontale au cours du traitement
chimique anticancéreux : proposition d’un protocole clinique parodontal

Il existe de nombreuses variations de prise en charge des patients présentant une
pathologie cancéreuse en fonction des thérapies employées, de leurs associations et
de leurs administrations pouvant faire varier les modalités de prise en charge
parodontale. Actuellement, cette prise en charge est déterminée de fagon totalement
empirique car aucun consensus n’a été déterminé. Des études cliniques avec un
niveau de preuve suffisant doivent étre réalisées afin de valider un protocole de prise

en charge systématique en fonction du traitement anticancéreux.

L’information aux patients par les professionnels de santé sur I'influence de leur
traitement anticancéreux sur la cavité buccale et sur le parodonte est la premiére étape
de la prévention. Aussi nous recommandons :

- Avant tout traitement médicamenteux anti-cancéreux, sauf urgence :

Une consultation chez le chirurgien-dentiste qui doit tout mettre en ceuvre pour réaliser
un dépistage et un diagnostic précis d’éventuelles pathologies bucco-dentaires.

Lors de cette consultation, aprés avoir pris connaissance du type de cancer et du
traitement envisagé (courrier de I'oncologue), le CD remplira avec I'aide du patient, un
questionnaire médical approfondi qui permettra de déceler des facteurs de risque des
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maladies parodontales mais aussi renseignera sur les habitudes de vie telles que

I'alimentation, les soins d’hygiéne bucco-dentaire et les attentes en termes de confort

masticatoire, esthétique etc...

C’est pourquoi nous proposons un dépistage systématique des maladies

parodontales. Lors de cette consultation, nous proposons la réalisation :

d’un indice de plaque

Pour un patient sain, le score de plaque pour qualifier I'nygiene de « bonne »
est inférieur ou égal a 20% (112)

d’une séance de motivation a I’hygiéne bucco-dentaire

d’un détartrage (attention de vérifier qu’aucune antibioprophylaxie n’est
nécessaire)

d’un charting complet

d’un status radiographique complet si des poches supérieures a 4mm avec
saignement sont présentes

A la fin de cette consultation, un diagnostic parodontal doit étre réalisé.

Si le diagnostic est un parodonte sain, une Thérapeutique Parodontale de
Soutien devra étre effectuée car le patient traité par molécules anticancéreuses
sera plus a risque de développer une maladie parodontale au cours de son
traitement par molécules anticancéreuses.

Si le patient est atteint de gingivite, un rendez-vous de contréle devra étre
effectué a 3 semaines avec la réalisation d’'un score de plaque et d’'un nettoyage
prophylactique. Si la gingivite est toujours présente, une TPS tous les 3 mois
devra étre réalisée.

Si une gingivite ou une parodontite est diagnostiquée elle sera soignée

rapidement pour ne pas retarder le début du traitement anti-cancéreux.

Au cours des séances de Thérapeutique Parodontale de Soutien, le chirurgien-

dentiste en charge devra étre attentif a la présence :

de douleurs gingivales,

de rougeurs, d’cedémes et de saignements gingivaux,
d’ulcérations

de lésions ulcéro-nécrotiques

de mobilités dentaires inexplicables
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Si une maladie parodontale est décelée, les modalités de la thérapeutique parodontale
seront alors ajustées a la prise en charge anticancéreuse du patient en fonction, de la
nécessité d’'une hospitalisation ou de la prise en charge des soins a domicile lors des
phases de traitement anticancéreux, du type de soins administré aux patients
obligeant la réalisation des soins parodontaux pendant les phases d’inter-cures, de la
possibilité du patient de se déplacer et de son état de santé générale.

Les différents actes nécessaires lors des séances de prévention, de soins et de suivi
parodontaux au cours du traitement anticancéreux du patient devront étre condensés
afin d’éviter des déplacements inutiles aux patients durant leurs traitements
anticancéreux.

Au cours du traitement anticancéreux :

- Nous proposons la mise en place d’'une Thérapeutique Parodontale de Soutien
(TPS) tous les 6 mois avec un sondage parodontal aléatoire (en fonction du
bilan parodontal réalisé lors de I'examen initial) et la réalisation d’'un indice de
plaque suivi d’'un détartrage. Nous avons estimé que le risque d’un patient sous
traitement par molécule anti-cancéreuse était proche d’'un patient fumeur (plus
de 20 cigarettes). Le risque PRA étant moyen chez ce type de patient, nous
suggérons donc une TPS tous les 6 mois.

- Des visites régulieres et fréquentes selon le PRA du patient, pour observer
I'éventuelle présence de signes cliniques des maladies parodontales car ils
peuvent étre trés discrets voire absents. Seul le sondage parodontal sera

efficace dans la recherche de I'apparition de MP.

Si le patient est atteint de parodontite, une instrumentation sous-gingivale sous ATB
devra étre réalisé aprés évaluation des dents conservables. Les contrdles a J30 et J60
comprendront la réalisation d’'un score de plaque et d’un nettoyage prophylactique. A
J90, le charting parodontal permettra de vérifier la guérison de la parodontite.

Si le patient présente un parodonte réduit sain, nous proposons la mise en place d’'une
Thérapeutique Parodontale de Soutien tous les 3 mois avec un sondage parodontal
des secteurs les plus atteints et la réalisation d’'un indice de plaque suivi d’un

détartrage.
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Si le patient présente toujours une parodontite, un nouveau surfagage ou une
thérapeutique parodontale chirurgicale devra étre envisagée s’il n’existe aucune

contre-indication et que I'état de santé général du patient le permet.

1 . Prévention

Score de Plaque

2. Traitement

Parodontal en
intercure

34 Thérapeutique

parodontale de
soutien

MHBD
Détartrage —— Parodonte Sain ;: TPS 6 mois I
Charting
Jl Contréle 3 semaines
PR Al B Score de plaque
Gingivite = Nettoyage
l prophylactique
Status Surfagage
Parodontite +/- Avulsions
Diagnostic 4\
J30/J60/J90 | —— Parodonte ->| TPS 3 mois |
réduit sain
I A
— Parodontite
Thérapeutique
chirurgicale

Figure 9. Proposition d’'un protocole de prise en charge parodontale du patient sous

traitement médicamenteux anticancéreux
Prévention : Réalisée avant le début du traitement par molécules anticancéreuses si possible
2. Traitement parodontal : Avant le début du traitement par molécules anticancéreuses si possible
ou pendant les phases d’intercures. Organiser les soins avec I'oncologue
3. Thérapeutique parodontale de soutien Selon PRA : Score de plaque + MHBD + sondage

ponctuel + nettoyage prophylactique

3. CONCLUSION

Les études précédemment réalisées ainsi que les articles retrouvés dans la littérature
font part dans leurs conclusions du manque de données et d'études cliniques sur
'influence des molécules anticancéreuses sur le parodonte. Mieux connaitre les
possibles répercussions des traitements par molécules anticancéreuses sur le

parodonte permettrait d’assurer aux patients une meilleure prise en charge
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parodontale. La réalisation d’'une étude clinique sur le possible impact des molécules

anticancéreuses sur le parodonte semble donc nécessaire.

Cette étude clinique doit étre prospective. Une premiere phase pourrait permettre de
préciser la prévalence des différentes maladies parodontales en fonction du type de
molécules anti-cancéreuses étudiées. La seconde phase étudierait le bénéfice des

traitements parodontaux sur les différentes pathologies diagnostiquées.

La population étudiée devra donc étre constituée de patients sous traitements par
molécules anticancéreuses.

Au vu du nombre de catégories et de molécules anticancéreuses utilisées dans le
traitement du cancer, avec des prises en charge et des protocoles qui difféerent d’'un
type de traitement a I'autre, les molécules devront étre regroupées par famille ou par
mécanisme d'action. (cf. tableaux 6,7,8,9)

Le traitement du cancer se faisant en majorité par association de différents traitements
tels que la radiothérapie et la chirurgie, il faudra veiller a ce qu’ils n'interférent pas dans
le recueil des données. En effet, a cause des effets secondaires provoqués par un
traitement par radiothérapie de la sphére orale sur I'environnement buccal, les patients
ayant dans leur protocole de traitement une phase d'irradiation de la sphére orale
devront étre exclus des différentes études pour éviter tout biais dans les résultats.
Comme dans les études portant sur le parodonte déja publiées dans la littérature, nous
étudierons les indices parodontaux suivants :

- Indice de plaque

- Saignement gingival spontané ou au sondage parodontal

- Présence de poche parodontale (supérieure a 4mm avec saignement)

- Perte d’attache

- Déplacements dentaires

- Atteinte de furcation

- Douleurs gingivales

- Lésions ulcéro-nécrotiques
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Résume :

Il existe de nombreux effets secondaires indésirables connus et classifiés dans la
littérature des traitements anticancéreux sur la cavité buccale, avec principalement les
risques de radionécrose liés a la radiothérapie, les mucites induites par la
chimiothérapie, les thérapies ciblées ou la radiothérapie, la xérostomie, la dysgueusie,
la dysphagie, I'odynophagie, des sensations de brdlure ou de picotement avec des
douleurs et une sensibilité des muqueuses et des gencives. Pourtant, l'influence des
molécules anti-cancéreuses sur le parodonte n’a été que trés peu décrite dans la
littérature.

L'objectif de cette revue de la littérature est de lister et classer les molécules
anticancéreuses utilisées dans les différents traitements, mettre en avant l'influence
de ces molécules sur la parodonte pendant mais aussi aprés le traitement
anticancéreux et de proposer un protocole de prise en charge parodontale des patients
allant recevoir ou sous traitement anticancéreux afin d’'améliorer leur qualité de vie
future.
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Abstract :

There are many undesirable side effects known and classified in the anti-cancer
treatment literature on the oral cavity, with mainly the risks of radionecrosis linked to
radiotherapy, mucositis induced by chemotherapy, targeted therapies or radiotherapy,
xerostomia, dysgeusia, dysphagia, odynophagia, burning or tingling sensations with
pain and tenderness of the mucous membranes and gums. However, the influence of
anti-cancer molecules on the periodontium has been poorly described in the literature.
The aim of this review of the literature is to list and classify the anticancer molecules
used in the different treatments, to highlight the influence of these molecules on the
periodontium during but also after the anticancer treatment and to propose a
periodontal protocol for patients going to receive or undergoing cancer treatment in
order to improve their future quality of life.
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