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 INTRODUCTION 

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

rapports d’épidémiologie au niveau mondial datant de 2012, plus de 38 000 cancers par 

jour étaient diagnostiqués. Selon l’Institut Curie, il est considéré qu’« une personne sur 

deux sera atteinte d’un cancer au cours de sa vie ». Pour faire face à cette pathologie 

responsable de plus de 22 000 décès par jour en 2012 dans le monde, la recherche de 

thérapeutiques anti-cancéreuses est devenue un enjeu primordial.  

Les traitements tels que la chimiothérapie, la radiothérapie ou la chirurgie sont aujourd’hui 

peu spécifiques de la cellule cancéreuse et sont à l’origine d’effets indésirables graves, 

parfois responsables d’échec thérapeutique. 

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

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

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

contre chaque cancer. En France, selon l’Institut National du Cancer, sur l’année 2014,   

70 000 patients ont bénéficié d’un test génétique moléculaire, ce dernier déterminant la 

mise en place d’une thérapie ciblée. 

Bien que ces thérapeutiques soient mieux tolérées que la chimiothérapie, elles ne sont 

pas exemptes d’effets secondaires. Ils sont généralement moins nombreux et de plus 

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

étudiés.  

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

nécessitant pas d’hospitalisation au long cours ; le chirurgien dentiste de ville peut donc 

être amené à rencontrer des patients en cours de traitement, et doit connaître les effets 

secondaires bucco-dentaires afin de mettre en place une prévention efficace, et d’adapter 

sa prise en charge lors de la réalisation de soins dentaires. 

Dans un premier temps, nous exposerons les données importantes concernant les 

cancers et nous détaillerons les différents agents des thérapies ciblées utilisés 

aujourd’hui ; puis nous présenterons leurs différents effets secondaires bucco-dentaires. 

Enfin, nous établirons les mesures préventives, les précautions à prendre pour les patients  

sous traitement, ainsi que les solutions thérapeutiques possibles pour la prise en charge  

des manifestations bucco-dentaires des thérapies ciblées.   
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I. LES CANCERS ET LEURS TRAITEMENTS 

 A. CANCEROLOGIE 

  1. Histoire et origine (1, 2, 3) 

Le cancer existe fort probablement depuis l'origine de la vie puisque des traces de cette 

maladie ont été retrouvées sur des squelettes datant de la préhistoire. 

Les premières descriptions connues ont été faites à l’antiquité vers 2800 ans avant J.-C. 

(dans le papyrus chirurgical découvert par Edwin Smith).  

C’est Hippocrate (460-377 av. J.-.C.), célèbre médecin grec, qui nomme le cancer en 

utilisant le terme « karkinos » en grec qui signifie crabe en faisant référence à l'aspect de 

sa propagation ; ressemblant à des pattes de crabe, notamment via l’observation de 

certains cancers de la peau : les mélanomes (1, 2). 

Malgré le fait que ce soit une maladie ancienne et de mieux en mieux maîtrisée de nos 

jours, selon l’Institut National de Prévention et d’Éducation pour la Santé (INPES) , le 

cancer reste la maladie jugée la plus grave (95%), loin devant le sida (49%)  et les 

maladies cardio-vasculaires (30%). C’est une maladie qui est crainte et encore associée à 

la mort et à la souffrance (3). 

 

  2. Définition et mécanisme de cancérisation (1, 2, 4, 5, 6) 

Un cancer est une tumeur maligne : c’est-à-dire un ensemble de cellules indifférenciées 

qui, échappant au contrôle de l'organisme, se multiplient indéfiniment de façon 

anarchique. 

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

dans l’organisme, envahissant et détruisant soit des tissus voisins, soit des tissus situés à 

distance. C’est ce que l’on appelle métastases ou tumeurs malignes secondaires. 

 

   a) Facteurs de risque (1, 2, 4, 5) 

Bien que le cancer peut se développer sans prédispositions, il a été reconnu que certains 

facteurs vont en augmenter le risque. Dans ce cas, on parle d’éléments carcinogènes, 

capables d’induire la cancérisation d’une cellule : 

 - virus (Papilloma virus, VIH, hépatite C, etc.), 

 - substances chimiques (médicaments cancérigènes, gaz d’échappement, amiante, 

 etc.), 

!15



 - substances naturelles (alcool, tabac, alimentation, etc.), 

 - rayonnements (irradiations et rayonnements solaires). 

Dans une autre mesure, certains cancers peuvent se développer suite à : 

 - une prédisposition génétique (certaines maladies peuvent augmenter le risque de 

développer un cancer, comme dans le cas de la trisomie 21), 

 - une prédisposition familiale (tels que les formes familiales du cancer colorectal, 

comme le syndrome de Lynch ou Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC).  

Il est important de rappeler qu’un cancer n’est pas le résultat d’une cause unique mais 

souvent de plusieurs facteurs, qui interagissent entre eux pour augmenter 

exponentiellement le risque de développer un cancer : on parle de maladie multifactorielle. 

   b) Quelques notions sur la cancérogenèse (1, 2, 4, 5) 

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

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

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

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

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

conséquences : c’est une mutation silencieuse.  

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

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

modifiera le fonctionnement cellulaire. 

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

conséquences importantes sur la cellule :  

 - gènes oncogènes ou « proto-oncogènes » : leur rôle est de favoriser la 

prolifération cellulaire. Une altération (comme par exemple une amplification) de ce gène 

peut avoir comme conséquence une surexpression de ce gène et donc stimulation 

excessive de la prolifération cellulaire. 

 - gènes anti-oncogènes ou « suppresseurs de tumeur » : leur rôle est de freiner la 

prolifération cellulaire. Une altération de ce gène (comme une délétion ou une mutation) 

peut avoir comme conséquence une diminution voire une suppression de l’expression de 

ce gène, et donc une prolifération cellulaire qui n’est pas, ou peu, freinée. 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 - gènes réparateurs d’ADN : une déficience de ces gènes supprimera ou modifiera 

le système de réparation d’ADN : ne corrigeant plus les altérations de l’ADN, la cellule 

accumulera les mutations primordiales à sa transformation en cellule cancéreuse. 

 

Ces altérations majeures au niveau du code génétique de la cellule vont être à l’origine de 

perturbations au sein de cette cellule : elle devient alors initiée ou transformée. Celle-ci va 

se développer et proliférer pour former un amas de cellules identiques ; cela forme la 

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

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

   c) Caractéristiques de la cellule cancéreuse (1, 2, 4, 5) 

Le processus de cancérisation d’une cellule peut durer des dizaines d’années. Lors de 

son développement, la cellule cancéreuse acquière plusieurs caractéristiques 

indispensables au phénomène de cancérogenèse : 

 - indépendance vis à vis des signaux de régulation, 

 - capacité à se diviser indéfiniment, 

 - capacité à échapper au processus de mort cellulaire  programmée (apoptose), 

 - capacité à échapper à la sénescence (pour l’immortalité), 

 - capacité d’échapper au système de contrôle du cycle cellulaire (pour la croissance 

 et la multiplication), 

 - capacité d’échapper au système immunitaire, 

 - capacité d’angiogénèse : sécrétions de facteurs de croissance pour la formation 

 de nouveaux vaisseaux sanguins propres à la tumeur (pour l’apport en oxygène et 

 en nutriments), 

 - capacité de destruction et d’envahissement des tissus voisins et propagation dans 

 l’organisme (métastase). 

 

La capacité d’angiogénèse d’une cellule cancéreuse est un point capital, puisque sans 

apport d’oxygène et de nutriments, les cellules ne pourraient survivre et la tumeur ne 

pourrait se développer. Lorsque la tumeur atteint la taille de quelques millimètres, elle a 

besoin de développer son propre réseau vasculaire pour subvenir à ses besoins. 

Par ailleurs, c’est la création de ce réseau vasculaire qui va permettre à la tumeur de se 

propager dans l’organisme via la circulation sanguine et ainsi envahir les tissus à distance 

pour former des métastases. 
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   d) Classification des tumeurs (2, 6, 7) 

Le besoin de classer les tumeurs est devenu nécessaire pour prévoir le pronostic, choisir 

une thérapeutique et permettre une comparaison des résultats thérapeutiques. 

Nous pouvons citer, par exemple, la classification internationale concernant l’extension 

anatomique du cancer appelée classification « TNM » qui est basée sur des éléments 

radio-cliniques de la tumeur : 

 - le « T » (pour tumor) va de 0 à 4 selon l’extension locale, en général la taille de la 

 tumeur primitive ; 

 - le « N » (pour node) va de 0 à 3 selon la présence, la taille et la localisation  

 d’adénopathies cancéreuses ; 

 - le « M » (pour metastasis) va de 0 à 1 selon la présence ou non de métastases. 

 (5) 

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

degré d’évolution du cancer (stade 1 à 4). 

Pour exemple, nous pouvons citer la classification TNM du cancer du sein (7) : 

 « T Tumeur primitive : 

TX Non déterminé 

T0 Pas de signe de tumeur primitive 

Tis Carcinome in situ : carcinome intra-canalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou 

maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable. Note : une maladie de Paget avec 

tumeur décelable est à classer en fonction de la taille de la tumeur 

T1 Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 

. T1mic micro-invasion ≤ 0,1 cm 

. T1a > 0,1 et ≤ 0,5 cm  

. T1b > 0,5 et ≤ 1 cm  

. T1c > 1 cm et ≤ 2 cm  

T2 Tumeur > 2 cm et ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension 

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique ou à la peau. 

Note : la paroi thoracique comprend les côtes, les muscles intercostaux et grands 

dentelés, mais ne comprend pas le muscle pectoral. 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.  T4a Extension à la paroi thoracique 

. T4b Extension à la peau avec un oedème (y compris la «peau d’orange») ou une 

ulcération cutanée du sein, ou nodule de perméation limité au même sein 

. T4c A la fois 4a et 4b  

. T4d Cancer inflammatoire 

 N Adénopathies 

NX Appréciation impossible de l’atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d’une exérèse 

antérieure)  

N0 Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional 

N1 Ganglions axillaires homolatéraux mobiles 

N2 Adénopathies axillaires homolatérales fixées entre elles ou à une autre structure 

anatomique ou adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement 

apparentes. 

.  N2a Adénopathies axillaires homolatérales fixées entres elles ou à une autre structure. 

. N2b Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes en 

l’absence d’adénopathie axillaire cliniquement évidente.  

N3 Adénopathie sous claviculaire homolatérale OU adénopathie mammaire interne 

homolatérale cliniquement apparente associée à une adénopathie axillaire homolatérale 

cliniquement patente OU adénopathie sus claviculaire homolatérale associée ou non à 

une adénopathie axillaire ou mammaire interne. 

. N3a Adénopathies sous claviculaires associées à des adénopathies axillaires 

homolatérales 

. N3b Adénopathies mammaires internes associées à des adénopathies axillaires 

homolatérales 

.  N3c Adénopathies sus claviculaires homolatérales 

 M Métastases 

. MX Détermination impossible de l’extension métastatique M0 Absence de métastases à 

distance  

. M1 Présence de métastases à distance. »  
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Tous ces éléments vont permettre à l’équipe médicale de poser un diagnostic précis, 

d’orienter et de codifier la prise en charge. Ces données sont également utiles pour suivre 

l’évolution de la maladie. 

En fonction de l’organe atteint, on parlera du cancer du sein, du cancer de la peau, du 

cancer du poumon, du cancer du rein, etc. Mais selon le type de cellules ou de tissus 

atteints, le cancer peut prendre un nom spécifique :  

 - carcinomes pour les tissus épithéliaux ; 

 - sarcomes pour les tissus conjonctifs ; 

 - mélanomes pour les mélanocytes ; 

 - lipomes pour le tissu adipeux ; 

 - leucémies pour le tissu hématopoïétique ;  

 - lymphomes pour les tissus lymphoïdes ; 

 - myélomes pour la moelle osseuse. 

  3. Epidémiologie : quelques chiffres sur le cancer (5, 8, 9, 10, 11) 

   a) Le cancer dans le monde (8, 9, 10) 

Le dernier rapport épidémiologique des cancers au niveau mondial date de 2012, le 

prochain rapport est actuellement en cours de rédaction. 

Selon GLOBOCAN 2012, nous pouvons mettre en évidence plusieurs chiffres pertinents : 

 - Incidence : 14,1 millions de nouveaux cas de cancers en 2012 (dont 13% sont des 

cancers pulmonaire, 11,9% sont des cancers du sein et 9,7% sont des cancers 

colorectaux), contre 10 millions de nouveaux cas en 2005. 

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

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

mondiale. 

 - Mortalité : 8,2 millions de décès par cancer en 2012 (dont 19,4% sont représentés 

par les cancers du poumon, 9,1% par les cancers du foie et 8,8% par les cancers de 

l’estomac) contre 6 millions de décès par cancer en 2005. 

 - Prévalence : 32,6 millions de personnes âgées de plus de 15 ans se sont vues 

diagnostiquer un cancer au cours des cinq années précédentes, contre 22 millions en 

2005. 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Fig.1 : Répartition géographique de l’incidence (A) et de la mortalité (B) de tous types de 

cancers (à l’exception du mélanome de la peau) dans le monde en 2012, tous sexes 

confondus 
Data source : GLOBOCAN 2012, Graph production : Cancer Today, IARC 2016 
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Fig. 2 : Répartition de l’incidence et de la mortalité des 15 cancers les plus répandus, 
selon le sexe, dans le monde en 2005 (A) et 2012 (B), tous sexes confondus 

Data source : GLOBOCAN 2012, Graph production : Cancer Today, IARC 2016 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Le monde entier est concerné par le cancer, cause majeure de morbidité et de mortalité, 

bien qu’il existe des variations géographiques très nettes puisque 56,8% des cancers et 

64,9% des décès par cancer en 2012 ont été recensés dans les régions les moins 

développées du monde. En effet, les risques environnementaux sont distincts d’une région 

à l’autre, tout comme leur degré d’exposition. Il existe des différences importantes dans la 

répartition de certains cancers dans le monde, liées aux facteurs de risques locaux, mais 

aussi selon le niveau de développement économique du pays. Par exemple, les cancers 

associés à des infections chroniques tels que le cancer du foie associé au virus de 

l’hépatite C, le cancer du col utérin associé au Papilloma virus, ou le cancer de l’estomac 

lié à Helicobacter pilori ; ceux-ci ont une incidence plus élevée dans les pays en voie de 

développement. (5, 6, 7) 

 

Fig. 3 : Répartition de l’incidence et mortalité par types de cancer selon le développement 

économique des régions 
Data source : GLOBOCAN 2012, Graph production : Cancer Today, IARC 2016 
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Fig. 4 : Pourcentage de l’incidence des cancers en relation avec la vie industrielle (cancer 

colorectal, cancer du sein et cancer de la prostate, des cancers en relation avec des 

infections chroniques (cancer du col utérin, cancer de l’estomac, sarcome de Kaposi) et de 

tous les autres cancers dans les pays avec un fort/très fort indice de développement 
humain (A) et dans les pays avec un faible/moyen indice de développement humain (B) 

Data source : GLOBOCAN 2012, Graph production : Cancer Today, IARC 2016 

 

Les chiffres concernant le cancer sont donc en perpétuelle hausse puisque la population 

augmente et vieillit d’année en année. Dans certains pays occidentaux, on remarque une 

légère baisse du taux de mortalité par cancer : ceci peut s’expliquer par une meilleure 

prévention, un dépistage plus précoce et par l’émergence de nouveaux traitements. 
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   b) Le cancer en France métropolitaine (5, 11) 

Les données épidémiologiques du cancer en France sont recensées par l’Institut National 

du Cancer (INCa) : 

 - Incidence : 385 000 nouveaux cas de cancers en 2015 (dont 211 000 hommes et 

174 000 femmes) et 2 500 nouveaux cas de cancers chez les enfants et les adolescents 

en 2015. 

 - Mortalité : 149 500 décès par cancer en 2015 (dont 84 100 hommes et 65 400 

femmes) avec une baisse de la mortalité entre 1980 et 2012 évaluée à 1,5% par an chez 

les hommes et à 1% chez les femmes. 

 - Prévalence : 3 millions (dont 1 570 000 hommes et 1 412 000 femmes) de 

personnes âgées de plus de 15 ans se sont vues diagnostiquer un cancer entre 2008 et 

2015. 

On considère qu’un homme sur deux et une femme sur trois se verra diagnostiquer un 

cancer avant ses 85 ans. 

En France, le cancer est un véritable enjeu de santé publique. En effet cette maladie 

touche également l’économie du pays, comme le démontre ces chiffres suivants : 

 - 154 millions d’euros sont alloués à la recherche contre le cancer en 2014.  

 - L’activité de cancérologie représente près d’un quart de l’activité hospitalière 

globale en court séjour en 2014, en France. 

 - La prise en charge des cancers représente près de 5,349 milliards d’euros de 

dépenses en 2014, en France. (8, 9) 

 

 Ces bases de données appuient l’importance du cancer et de son enjeu de santé 

publique, ce qui va entraîner le pays à mettre au point des stratégies de lutte contre le 

cancer passant par la recherche, l’éducation, la prévention, la détection précoce 

(dépistage), les traitements et les soins palliatifs, pour limiter son impact économique. 

L’application des connaissances et des stratégies de lutte contre le cancer existantes 

permettrait d’éviter environ 25% des cancers mais également de guérir au moins 30% des 

cancers au cours des 20 prochaines années. 
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  4. Les traitements du cancer (1, 2, 5 ,12, 13, 14) 

Il existe plusieurs types de traitements qui vont dépendre du type de cancer, de ses 

caractéristiques, du stade de la maladie et du patient lui-même.  

Le traitement de chaque patient est décidé après une réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP), qui regroupe différents médecins de disciplines différentes 

(chirurgiens, radiothérapeutes, chimiothérapeutes, pathologistes, spécialistes d’organes, 

etc.). 

Nous pouvons regrouper ces traitements en deux catégories : 

 - les traitements locaux et loco-régionaux : la chirurgie et la radiothérapie, 

 - les traitements généraux : la chimiothérapie, l’immunothérapie, l’hormonothérapie, 

la corticothérapie, les biphosphonates, les thérapies ciblées, etc. 

Ces traitements sont soit curatifs, éradiquant la maladie, soit palliatifs ou symptomatiques,  

réduisant la progression de la maladie et calmant les douleurs. Ces traitements peuvent 

être utilisés seuls, mais le plus souvent en association car leurs effets sont 

complémentaires. 

   a) La chirurgie 

Les cancers peuvent être traités par la chirurgie, selon l’INCa, en 2014 plus de 400 000 

chirurgies d’un cancer ont été enregistrées (soit 7% de l’activité hospitalière en 

cancérologie) ; elle constitue la meilleure chance des traitements curatifs à moindre effets 

secondaires.  

Elle consiste en l’exérèse complète de la tumeur, lorsqu’elle est possible, et/ou de l’organe 

atteint, comprenant une marge de tissus et de ganglions avoisinants la tumeur. Cette 

exérèse peut-être partielle si l’exérèse complète n’est pas possible, par exemple pour les 

tumeurs envahissantes, ou si elle engage le pronostic vital. 

   b) La radiothérapie 

C’est un traitement fréquent pour les cancers. En effet, selon l’Institut de Radioprotection 

et de Santé Nucléaire (IRSN), la radiothérapie externe est présente aujourd’hui dans deux 

tiers des schémas thérapeutiques, soit seule soit associée à la chimiothérapie ou la 

chirurgie. C’est un traitement par irradiations qui consiste en l’émission de rayons 

(rayonnements haute énergie ou rayonnements gamma) ciblés sur la tumeur, qui vont 

détruire les cellules cancéreuses par la production de radicaux libres hautement réactifs, 

ou via des lésions de l’ADN irréparables par les cellules tumorales.  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La radiothérapie touche également les tissus sains avoisinants, qui eux ont une bonne 

capacité de régénération et peuvent réparer les lésions de leur ADN (12). 

   c) La chimiothérapie 

La chimiothérapie est un premier traitement des plus fréquents des cancers, selon l’INCa, 

elle représente 38,6% des prises en charge de cancers en milieu hospitalier. 

La chimiothérapie est un terme qui désigne l’utilisation de molécules chimiques, ayant la 

capacité de détruire les cellules engagées dans le cycle de la division cellulaire. Ces 

molécules touchent toutes les cellules tumorales disséminées dans l’organisme, et 

permettent également de réduire le volume de la tumeur primitive. Malheureusement, elles 

ne se limitent pas qu’aux cellules tumorales mais peuvent aussi détruire des cellules 

saines ; d’où le nombre élevé d’effets secondaires répertoriés. 

Certaines tumeurs développent des stratégies d’échappement à la toxicité de la 

chimiothérapie : on parle de résistance. De ce fait, et parce que la chimiothérapie ne cible 

pas exclusivement les cellules cancéreuses, il a fallu rechercher de nouveaux traitements, 

ciblant au mieux les cellules cancéreuses avec le moins d’effets secondaires possibles, 

d’où l’émergence d’immunothérapies, des thérapies ciblées etc.  

   d) L’immunothérapie 

Elle consiste à stimuler le système immunitaire pour qu’il lutte contre les cellules 

cancéreuses. Celles-ci produisent des molécules qui inhibent le système immunitaire et le 

but de l’immunothérapie va être de lever cette inhibition. De cette manière, le système 

immunitaire est réactivé, ce qui lui permet d’agir contre les cellules tumorales. 

Cette thérapeutique n’est jamais utilisée seule, elle n’est pas suffisante à elle-même car 

les cellules tumorales possèdent divers moyens d’échappement au système immunitaire, 

mais est souvent utilisée en association à la chimiothérapie. 

Il est intéressant de savoir que l’immunothérapie est considérée comme une option 

obsolète comparée aux traitements classiques des cancers. Cependant, la recherche sur 

l’immunothérapie a récemment permis de mettre au point un nouvel arsenal thérapeutique 

qui serait prometteur en cancérologie. Celui-ci consisterait à ne pas seulement stimuler le 

système immunitaire, mais également à interagir avec l ’environnement 

immunosuppresseur présent autour de la tumeur (12). 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   e) L’hormonothérapie 

Cette thérapeutique concerne uniquement les cancers hormono-dépendants : le cancer du 

sein, le cancer de l’endomètre et le cancer de la prostate. La prolifération cellulaire de ces 

cancers est stimulée par des hormones (par exemple les androgènes pour le cancer de la 

prostate ou les oestrogènes pour les cancers du sein et de l’endomètre) : 

l’hormonothérapie repose donc sur la diminution de la production hormonale ou sur le 

blocage des récepteurs hormonaux. 

Outre ces traitements classiques du cancer, il existe des traitements complémentaires à 

ces thérapeutiques pour une prise en charge complète et globale de la maladie. Parmi 

celles-ci on peut citer la thérapie cellulaire, la corticothérapie et les biphosphonates. 

   f) La thérapie cellulaire 

La thérapie cellulaire consiste à soigner un organe pathologique par apport de cellules 

souches (par greffe soit des cellules du patient lui-même ou greffe autologue, soit des 

cellules d’un donneur : greffe allogénique) pour restaurer son bon fonctionnement. Ces 

cellules souches peuvent être pluripotentes c’est-à-dire qu’elles peuvent se diviser en 

n’importe quelles cellules de l’organisme, ou multipotentes et ne donner que certains types 

de cellules. Parmi celles-ci on trouve les cellules souches hématopoïétiques présentes 

dans la moelle osseuse : une greffe de celles-ci permet dans les cancers hématologiques 

de renforcer la régénération des cellules sanguines pour en suite mettre en place de 

chimiothérapie aplasiante. 

   g) La corticothérapie 

Elle possède des propriétés anti-inflammatoires puissantes mais aussi anti-allergiques et 

immunosuppressives. 

Nous pouvons avoir recours à ces molécules essentiellement pour un traitement 

antalgique et palliatif, nécessaires dans divers cancers (souvent au stade avancé (3 ou 4)) 

en complément d’un traitement de fond. Par exemple, dans le cas du glioblastome, les 

corticoïdes sont utilisés pour diminuer l’oedème créé par la tumeur cérébrale et donc 

réduire la pression intra-crânienne, ce qui soulage le patient. 
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De plus la corticothérapie peut faire partie intégrante du schéma thérapeutique curatif de 

certains cancers tels que de certaines leucémies et lymphomes, de la maladie de Hodgkin 

et du myélome multiple selon l’ Association Association de Recherche sur les CAncers 

notamment GYnécologiques (ARCAGY) (14). 

   h) Les biphosphonates 

Ils sont utilisés principalement pour traiter les métastases osseuses de plusieurs cancers 

(dont les cancers de la prostate et du sein) mais également dans le traitement du 

myélome multiple, qui est responsable de dégradation osseuse. 

Les biphosphonates vont ralentir cette résorption osseuse en se fixant à la surface des os 

pour les renforcer. Plus précisément, les molécules vont inhiber les ostéoclastes 

(responsables de la résorption osseuse) et stimuler les ostéoblastes (responsables de la 

formation osseuse) 

La connaissance des mécanismes d’oncogénèse, l’essoufflement de la recherche dans la 

chimiothérapie conventionnelle ainsi que les effets secondaires nombreux et parfois 

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

thérapeutiques sont en cours de recherche et que la thérapie ciblée en 1990 a vu le jour. 
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B. NOUVEL ARSENAL THERAPEUTIQUE CONTRE LES CANCERS : LES 

THERAPIES CIBLEES 

  1. Définition (5, 15, 16, 17, 18, 16) 

On parle de thérapie ciblée car l’objectif de ce traitement va être d’interagir avec une des 

particularités de la cellule cancéreuse. Cette notion de cible a vu le jour après l’étude et la 

connaissance approfondie des mécanismes moléculaires et génétiques de l’oncogénèse. 

Toute molécule caractérisant une cellule cancéreuse peut donc être une cible potentielle. 

(15) 

En effet, si l’on prive la cellule cancéreuse d’une de ses caractéristiques, celle-ci ne peut 

plus fonctionner normalement et donc la progression tumorale en est ralentie (16).

Fig. 5 : Thérapeutique ciblée des propriétés acquises par la cellule cancéreuse
Hanahan et al. Cell, Col. 144, 2011 

Pour chaque propriété de la cellule cancéreuse, plusieurs molécules impliquées à celle-ci 

vont être identifiées et sont des cibles potentielles. 
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Parmi ces dernières, les molécules exprimées par plusieurs types de cancers, pouvant 

être accessibles à une éventuelle thérapeutique, et qui possèdent un rôle majeur dans le 

fonctionnement du cancer, vont être ciblées par ce nouvel arsenal thérapeutique.  

L’impact clinique, en ciblant ces molécules, doit être important, en provoquant par exemple 

l’arrêt de la croissance tumorale ou de l’invasion, ou l’activation de la mort cellulaire, etc. 

(15, 17, 18) 

Grâce à la biologie moléculaire, différents morphotypes de cellules tumorales ont été 

identifiés au sein d’un même cancer, permettant de faire une classification moléculaire des 

cancers en sous types. Par exemple, on ne parle plus du cancer du sein mais des cancers 

du sein : ces différences s’expliquent par la variation des altérations génétiques. Chaque 

sous type de cancers peut donc avoir une thérapie ciblée individuelle (17), ce qui permet 

un traitement plus spécifique et adapté, qui présente moins d’effets secondaires. On peut 

alors parler de médecine de précision ou de médecine personnalisée. La décision de la 

mise en place d’une thérapie ciblée ne se fera qu’après des tests moléculaires, identifiant 

les cibles potentielles correspondant à un traitement. 

Les thérapies ciblées peuvent être administrées seules ou en complément d’une autre 

thérapeutique. Elles permettent de traiter certains types de cancers, dont la leucémie 

myéloïde chronique, la leucémie aigüe lymphoblastique, le cancer digestif, le cancer du 

sein, le cancer gastrique métastatique, le cancer colorectal métastatique, le cancer du 

poumon, le mélanome, etc. (15) 

Parmi les thérapeutiques actuelles, il existe deux familles de molécules (19) :

Fig. 6 : Cibles des thérapies ciblées anticancéreuses

S. Faure. Elsevier Masson 2015

!31



   a) Les anticorps monoclonaux (8, 19, 20) 

Ce sont des molécules de poids élevé qui vont se fixer à une cible extra-cellulaire. 

Leur mode d’administration est par voie parentérale (sous cutanée ou intra-veineuse). 

La dénomination internationale commune des anticorps monoclonaux porte le suffixe -mab 

(pour monoclonal anti body). 

Leur stratégie repose sur le blocage du ligand ou du domaine extra-cellulaire de son 

récepteur en s’y fixant, mais également sur la reconnaissance des cellules cancéreuses 

en se fixant aux antigènes présents à leur surface. 

Cette liaison anticorps-cible va permettre de bloquer la transmission de signaux de 

croissance, de prolifération, ou d’angiogénèse  par exemple; mais également d’activer ou 

de stimuler une réponse immunitaire. 

La fixation d’un ligand sur son récepteur transmet à la cellule un message régulant la 

croissance, la prolifération ou la division par exemple ; selon un équilibre entre inhibition et 

activation. 

Dans une cellule cancéreuse, cet équilibre est perturbé : par le biais de mutation, elle va 

sécréter une quantité importante de signaux et/ou présenter à sa surface un plus grand 

nombre de récepteurs, lui permettant un fonctionnement anarchique qui la caractérise. 

   b) Les inhibiteurs d’activité kinase (8, 19, 20) 

Ce sont des molécules de bas poids moléculaire qui peuvent traverser la membrane et 

donc se fixer à des molécules intra-cellulaires ou à la partie intra-cellulaire des récepteurs. 

Leur mode d’administration est par voie orale. 

La dénomination internationale commune des inhibiteurs de tyrosine kinase prennent le 

suffixe -nib (pour inhibitor). 

Leur stratégie est de se fixer sur le site de l’ATP des cibles, bloquant ainsi l’activité kinase, 

qui est une activité de phosphorylation. Une kinase est une enzyme du groupe des 

transférases, capable de phosphoryler une protéine au niveau d’un de ses acides aminés 

(tyrosine, sérine, thréonine, etc.) ; c’est-à-dire qu’à partir d’une molécule d’ATP, elle va 

transférer un ion phosphate à une protéine. Généralement, cette phosphorylation permet 

d’activer la molécule. 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Fig. 7 : Fonctionnement d’une kinase 

L’activité tyrosine kinase est retrouvée en grand nombre dans la partie intra-cellulaire les 

récepteurs et au niveau des protéines intra-cellulaires des cascades de signalisation. Elles 

ont donc une place importante dans les voies de signalisation qui aboutissent à un 

contrôle de la prolifération, survie, différenciation, fonctionnement et motilité cellulaires. 

Cette activité tyrosine kinase est un médiateur activateur et qui permet la transmission du 

signal de molécule en molécule jusqu’au noyau. 

Dans les cellules cancéreuses,  les mutations vont favoriser l’activité tyrosine kinase pour 

permettre une signalisation accrue en amplifiant cette activité (activation constitutive, 

augmentation du nombre de site à activité tyrosine kinase etc. ). 

Il est difficile de donner un classement des thérapies ciblées car elles peuvent être 

classées selon leurs molécules cibles (récepteur, ligand, antigène, protéine), leur action 

(inhibition cellulaire, apoptose, réaction immunitaire, anti-angiogénèse), leur nature 

(anticorps monoclonal ou inhibiteurs de l’activité tyrosine kinase) ou leur spécificité (une 

ou plusieurs cibles). 

Dans cette thèse, nous détaillerons les plus connues en les regroupant selon leurs cibles. 

!33



  2. Thérapies ciblant les voies de signalisation cellulaire d’une cellule  

  cancéreuse 

Une cellule reçoit et transmet des informations par des voies de signalisation cellulaire 

régulant la croissance, la différenciation, la prolifération et la survie cellulaire. 

A sa surface, au niveau de la membrane, la cellule a des récepteurs qui reçoivent des 

signaux du milieu extra-cellulaire, qui vont être transmis au noyau par activation d’une 

chaîne de molécules de signalisation. Ces signaux peuvent également traverser la 

membrane cellulaire et activer directement cette chaîne de molécules de signalisation. 

Au niveau du noyau, ces informations sont transcrites et traduites en des molécules 

spécifiques et vont influer sur la croissance, la différenciation, la multiplication et la survie 

de la cellule.

En ciblant spécifiquement une molécule impliquée dans une voie de signalisation cellulaire 

tel qu’un récepteur, un ligand, un intermédiaire de la cascade de signalisation ou un 

facteur de transcription, l’impact sur la cellule tumorale sera important (15). 

   a) Les inhibiteurs de récepteurs membranaires 

i) Inhibiteurs du récepteur EGFr (Epidermal Growth Factor receptor) : afatinib (Giotrif®), 

cetuximab (Erbitux®), erlotinib (Tarceva®), gefitinib (Iressa®), et panitumumab 

(Vectibix®) (18, 21, 22) 

Le récepteur de l’EGF (pour Epidermal Growth Factor) aussi appelé HER1 (Human 

Epidermal growth factor Receptor) est un récepteur transmembranaire du facteur de 

croissance épidermique humain (EGF pour Epidermal Growth Factor). Après fixation du 

ligand EGF sur ce récepteur, il initie son activité kinase par dimérisation et procède à son 

autophosphorylation. Il en résulte l’activation de différentes voies de signalisation cellulaire 

qui régulent la prolifération, la survie et la différenciation cellulaire. (18, 21)

Fig. 8 : Structure et fonction de l’EGFr
Debaldo C. et al. La revue de médecine interne 24. 2003 
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Sur les cellules cancéreuses, cela peut être le récepteur qui est surexprimé ou modifié 

(activé en continu), mais aussi le ligand, qui étant surexprimé induit une prolifération 

cellulaire, une inhibition de l’apoptose et une stimulation de l’angiogénèse, de l’invasion 
tumorale et de la formation de métastase.

Leur indication concerne donc essentiellement les cancers présentant cette mutation de 

HER1, tels que les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) mais aussi les 

cancers colorectaux, les cancers ORL, les cancers du sein et de l’ovaire, etc. (22) 

Parmi les inhibiteurs du récepteur de l’EGF, les inhibiteurs d’activité kinase (afatinib, 

erlotinib et gefitinib) vont se lier à la partie intra-cellulaire de ce récepteur. En se fixant sur 

ce site, l’activité tyrosine kinase du récepteur est rendue impossible et donc le message 

n’est pas transmis, interrompant ainsi la cascade de signalisation intra-cellulaire.

Erlotinib et gefitinib sont spécifiques de HER1 alors que l’afatinib se fixe sur tous les 

récepteurs de l’EGF (HER1, HER2, HER4) (21). 

Les anticorps monoclonaux (cetuximab, panitumumab), quant à eux, vont se fixer sur la 

partie extra-cellulaire du récepteur empêchant la fixation de son ligand et donc l’activation 

de la voie de signalisation résultante. 

Fig. 9 : Mode d’action des inhibiteurs de l’EGFr
OnCible. 2015
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ii) Inhibiteurs du récepteur HER2 : lapatinib (Tykerb®), pertuzumab (Perjeta™) et 

trastuzumab (Herceptin®) (18, 21) 

HER2 est un récepteur transmembranaire faisant partie de la famille des récepteurs de 

facteurs de croissance épidermiques humains. Après fixation du ligand sur HER2, l’activité 

tyrosine kinase du récepteur est effective ainsi que les voies de signalisation sous 

jacentes. HER2 peut également interagir avec HER3 et ainsi former un complexe actif 

capable d’activer les voies de signalisation.

Dans un cancer, le récepteur HER2 peut être muté ou plus souvent surexprimé et de ce 

fait actif de façon permanente, ce qui va activer les voies de signalisation intra-cellulaires 

induisant une prolifération cellulaire anarchique, une résistance à l’apoptose, et favorisant 

l’invasion et la propagation du cancer. 

20 à 25% des cancers du sein présentent cette mutation de HER2, mais celle-ci est 

également retrouvée dans certaines tumeurs de l’estomac (18, 21). 

Parmi les inhibiteurs d’activité kinase, le lapatinib va se fixer à la partie intra-cellulaire de 

ce récepteur et le rendre inactif, empêchant ainsi la transmission du signal.

Les anticorps monoclonaux, trastuzumab et pertuzumab, vont se fixer à la partie extra-

cellulaire de ce récepteur. Le pertuzumab possède également un deuxième site de fixation 

empêchant l’interaction entre HER2 et HER3.

Fig. 10 : Mode d’action des inhibiteurs de l’HER2
OnCible. 2015
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iii) Inhibiteurs du récepteur ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) : ceritinib (Zykadia™) et 

crizotinib (Xalkori™) (18, 21, 23) 

ALK est un récepteur protéique qui, une fois activé, va déclencher des voies de 

signalisation intra-cellulaires grâce à son activité tyrosine kinase. Celles-ci ont un rôle 

dans la prolifération, la survie et la migration cellulaire.

Dans certaines cellules cancéreuses, le récepteur ALK peut être surexprimé ou activé de 

manière constante résultant de la fusion d’une oncoprotéine à une partie intra-cellulaire du 

récepteur, qui déclenche l’activité tyrosine kinase. C’est à la suite d’une altération 

génétique (la fusion de deux gènes par translocation, dont le gène ALK) que 

l’oncoprotéine va être codée et synthétisée par la cellule.

Selon la mutation du gène ALK, il existe plusieurs oncoprotéines de fusion capables 

d’activer le récepteur ALK. La signalisation cellulaire est alors accrue et va permettre une 

prolifération, une survie et une migration des cellules tumorales. 

On retrouve cette anomalie dans de nombreux cancers, tels que certains lymphomes, le 

neuroblastome ou le CBNPC. 

Ceritinib et crizotinib vont empêcher la fusion de l’oncoprotéine avec le récepteur ALK en 

se fixant sur le site d’activité tyrosine kinase de celui-ci, ainsi les signaux cellulaires de 

croissance, de survie et de migration sont stoppés.

Fig. 11 : Mode d’action des inhibiteurs de l’ALK
OnCible. 2015 
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iv) Inhibiteurs du récepteur SMO (Smoothened) : vismodegib (Erivedge®) (21, 24) 

A l’état physiologique, le récepteur PTCH1 (Patched homolog 1) inhibe le récepteur SMO. 

Lorsque le ligand hedgehog (HH) se lie à PTCH1, cela lève l’inhibition du récepteur SMO. 

Celui-ci devient donc actif et déclenche une cascade de signalisation intra-cellulaire, 

appelée voie de signalisation de hedgehog (voie HH), qui joue un rôle dans la croissance 

et la survie cellulaire.

Fig. 12 : Fonctionnement à l’état physiologique de la voie de signalisation hedghog
Vidal V. Médecine Science. 2010

La mutation de ces récepteurs, que ce soit PTCH1 ou SMO, va induire une activation 

permanente du récepteur SMO. Il en résulte que la voie de signalisation hedgehog va 

émettre des signaux de façon continue, menant à une prolifération accrue, une survie 

cellulaire prolongée et favorisant la dissémination. Ces mutations sont présentes 

notamment chez les patients atteints du carcinome basocellulaire (cancer de la peau).

Fig. 13 : Mutation de SMO et de PTCH1
Vidal V. Médecine Science. 2010
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Cet inhibiteur, vismodegib, va se fixer à la partie intra-cellulaire du récepteur SMO et le 

rendre inactif ; cela annule l’activation permanente de la voie de signalisation hedgehog et 

ainsi provoque l’arrêt de la croissance, de l’invasion et de la propagation des cellules 

cancéreuses et raccourcit la survie cellulaire.

Fig. 14 : Mode d’action du vismodegib
Vidal V. Médecine Science. 2010

   b) Les inhibiteurs des protéines cytoplasmiques des cascades de  

   signalisation 

i) Les protéines impliquées dans la voie de signalisation des MAP Kinases (Mitogen-

Activated Protein) (18, 21, 25)  

• Inhibiteurs de la protéine kinase BRAF : dabrafenib (Tafinlar™) et vemurafenib 

(Zelboraf™) 

BRAF est une protéine présentant une activité sérine-thréonine kinase qui fait partie de la 

famille des enzymes de signalisation RAF (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma).

Cette protéine est un maillon d’une cascade de signalisation intra-cellulaire comprenant 

les protéines RAS, les protéines RAF, les protéines MEK (Mitogen-activated Extracellular 

signal-regulated protein Kinase) et les protéines ERK (Extracelular signal-Regulated 

Kinase), composant la voie de signalisation des MAP kinases. Celle-ci joue un rôle dans la 

croissance, la différenciation et la survie cellulaire (régulation de l’apoptose). 

Dans une cellule saine, cette voie de signalisation est déclenchée suite à la fixation d’un 

ligand sur le récepteur. Il en existe un grand nombre capable d’activer cette voie, comme 

par exemple EGFr, HER2, VEGFr (Vascular Epidermal Growth Factor receptor), etc. 
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Une mutation génétique de la protéine BRAF entraîne une activité constante de celle-ci, 

ce qui permet de déclencher la cascade de signalisation de la voie des MAP kinases et 

ainsi favoriser l’oncogénèse par prolifération et différenciation cellulaire, induction de 

l’angiogénèse et inhibition de l’apoptose. Cette mutation génétique de BRAF est retrouvée 

dans 40% des mélanomes (cancers de la peau). 

Les inhibiteurs de cette protéine, dabrafenib et vemurafenib, vont se fixer à la protéine 

BRAF mutée, notamment au site de son activité kinase, la rendant inactive. Elle ne peut 

plus activer la voie de signalisation et la transmission du signal se retrouve bloquée avec 

pour conséquence une perturbation de la croissance et prolifération cellulaire, une 

apoptose et une inhibition de la carcinogenèse. 

• Inhibiteurs des protéines MEK1 et MEK2 : trametinib (Meknist™) 

Dans cette voie de signalisation des MAP kinases, mutée et en permanence activée, les 

protéines MEK sont une deuxième cible des thérapies ciblées pour bloquer la transduction 

du signal. Il existe un grand nombre de protéines MEK, seules MEK1 et MEK2 sont 

spécifiques de la voie de signalisation des MAP kinases.

En bloquant l’activité de ces protéines, la transmission du signal est interrompue, 

entraînant donc un arrêt de la croissance et de la prolifération cellulaire.

Fig. 15 : Mode d’action de la voie de signalisation MAP kinase. RTK : Récepteur Tyrosine 
Kinase

OnCible. 2015 
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ii) Les protéines impliquées dans d’autres voies de signalisation :

• Inhibiteurs de l’activité tyrosine kinase de Bcr-Abl : bosutinib (Bosulif™), dasatinib 

(Sprycel®) imatinib (Gleevec®) et nilotinib (Tasigna®) (21) 

La cible de ces inhibiteurs est une oncoprotéine intra-cellulaire, l’oncoprotéine Bcr-Abl, qui 

est codée suite à une altération génétique : le chromosome Philadelphie qui résulte d’une 

translocation d’ADN issus des chromosomes 9 et 22).

Cette oncoprotéine activée en permanence et présente en grande quantité dans la cellule 

tumorale, permet de déclencher une cascade de signalisation cellulaire par son activité 

tyrosine kinase. Cela déclenche une signalisation accrue et une croissance cellulaire 

anarchique. 

Ces inhibiteurs de l’activité tyrosine kinase de Bcr-Abl vont venir bloquer celle-ci, inhibant 

la croissance, la prolifération et induisant la mort des cellules. 

Cette mutation génétique est retrouvée dans 90% des leucémies myéloïdes chroniques 

(LMC) et dans 30% des leucémies aiguës lymphoïdes. 

Fig. 16 : Mode d’action des inhibiteurs de l’activité tyrosine kinase Bcr-Abl
OnCible. 2015 
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• Inhibiteurs de la protéine mTOR (mammalian Target Of Rapamycin): everolimus 

(Afinitor®) et temsirolimus (Tosirel®) (18, 21, 26) 

La voie PI3K/AKT/mTOR est une voie de transduction du signal intra-cellulaire, composée 

d’une cascade de kinases. Elle est extrêmement complexe et joue un rôle majeur dans la 

croissance, la prolifération et la survie cellulaire, mais aussi dans l’angiogénèse : cette 

voie peut être activée par le VEGFr et induire la prolifération des cellules endothéliales.

Lorsque la protéine mTOR est activée, elle va à son tour recruter et activer d’autres 

protéines par son activité sérine-thréonine kinase. Ces dernières modulent la traduction de 

plusieurs ARNm ayant un rôle dans le contrôle du cycle cellulaire et la régulation de 

l’apoptose.

Cette voie de signalisation peut être dysfonctionnelle dans de nombreux cancers (dont le 

cancer du rein à cellules claires et certains lymphomes), soit par activation endogène soit 

par mutation d’une protéine de la cascade de signalisation.  

Les inhibiteurs de la protéine mTOR, everolimus et temsirolimus, vont former un complexe 

avec cette protéine et inhiber son activité, empêchant donc la transmission du signal. Le 

blocage de mTOR va inhiber la croissance, la prolifération cellulaire, l’angiogénèse et 

provoquer la mort cellulaire.

Fig. 17 : Mode d’action des inhibiteurs de mTOR
OnCible. 2015 
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• Inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton : ibrutinib (Imbruvica™) (21, 27) 

Le récepteur BCR (B-Cell Receptor), une fois activé par la fixation de son ligand, va 

induire la phosphorylation de protéines, dont la tyrosine kinase de Bruton (Btk). 

La protéine Btk est une enzyme qui va activer des molécules spécifiques intervenant dans 

la voie de signalisation cellulaire contrôlant la maturité et la migration des lymphocytes B 

mais aussi leur capacité d’adhérence aux autres cellules. 

Dans un certain nombre de cancers tels que la leucémie lymphoïde chronique, le 

lymphome lymphocytique ou le lymphome à cellule du manteau, la protéine Btk ou son 

récepteur peuvent être surexprimés. Cette signalisation accrue au sein des lymphocytes B 

va stimuler la prolifération, la migration et la survie des cellules cancéreuses. 

L’inhibiteur de la Btk bloquent son activité en se liant sur son site actif, limitant ainsi la 

prolifération, la survie et la migration des lymphocytes B cancéreux.

Fig. 18 : Mode d’action de l’inhibiteur de Btk
OnCible. 2015
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  3. Thérapies ciblant l’angiogénèse (18, 21, 28 29, 30)  

Comme nous l’avons expliqué précédemment, à partir d’une certaine taille, la tumeur a 

besoin de plus d’oxygène et de nutriments et va donc émettre des signaux de prolifération 

pour ainsi créer des néo vaisseaux : c’est ce que l’on appelle la néoangiogénèse. Celle-ci 

va donc permettre l’expansion de la tumeur. De plus, la présence de néo-vaisseaux 

sanguins au sein de la tumeur maligne va favoriser la dissémination des cellules 

tumorales dans l’organisme. 

L’angiogénèse est un mécanisme très complexe comprenant des phases d’initiation, de 

croissance et de maturation. Dans un premier temps, après réception des signaux 

d’angiogénèse, les cellules endothéliales vont synthétiser des métalloprotéases qui ont 

pour rôle de détruire la membrane basale. A partir de l’ouverture crée, les cellules 

endothéliales vont migrer et former le nouveau vaisseau. Puis des signaux induisent la 

formation de la matrice extra-cellulaire et le recrutement de péricytes (cellules 

stabilisatrices des vaisseaux) rendant ainsi le néo vaisseau stable et opérationnel. 

Les thérapeutiques ciblées vont se fixer soit aux signaux d’angiogénèse, soit empêcher 

leur fixation au niveau des récepteurs des cellules endothéliales. 

   a) Les inhibiteurs du récepteur VEGF (Vascular Endothelial Growth  

   Factor) : axitinib (Inlyta®), sorafenib (Nexavar®), pazopanib   

   (Votrient®) et sunitinib (Sutent®). 

Les cellules tumorales vont sécréter une quantité importante de facteurs de croissance de 

l’endothélium vasculaire (VEGF) pour répondre aux besoins en oxygène et en nutriments 

des cellules.  

Les récepteurs du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGFr) sont 

présents au niveau des cellules endothéliales. Ils sont trans-membranaires et possèdent 

une activité tyrosine kinase ; la liaison du ligand VEGF à son récepteur active ce dernier 

par autophosphorylation et déclenche une signalisation cellulaire augmentant la survie et 

la prolifération cellulaire, ainsi que les capacités de migration et d’invasion.  

Il existe plusieurs VEGFr : VEGFr2 est impliqué dans la néo-angiogénèse alors que 

VEGFr1 et VEGFr3 participent à l’angiogénèse lors du développement embryonnaire 

(VEGFr3 est également impliqué dans la lymphangiogénèse). 
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Les inhibiteurs axitinib, sunitinib et pazopanib, se lient au domaine tyrosine kinase des 3 

récepteurs du VEGF et l’inactivent. Sorafenib ne se fixe qu’à VEGFr 2 et 3. 

Le VEGFr étant inactivé ne déclenchera pas de signaux intra-cellulaires donc la néo-

angiogénèse ne pourra être mise en place. 

   b) Inhibiteurs du ligand VEGF : aflibercept (Zaltrap™) et bevacizumab 

   (Avastin®) 

Tout comme les récepteurs, il existe différents VEGF qui ont chacun une action spécifique.  

Les anticorps monoclonaux vont se fixer aux VEGF, empêchant ainsi leur liaison avec leur 

récepteur sur les vaisseaux sanguins, bloquant ainsi le message d’angiogénèse aux 

cellules endothéliales.

Fig. 19 : Mode d’action des inhibiteurs de VEGF et VEGFr

OnCible. 2015

Que ce soit par inactivation du récepteur ou blocage du ligand, la vascularisation de la 

tumeur est freinée ; la croissance tumorale et la prolifération cellulaire sont donc fortement 

ralenties.  

Ces thérapeutiques vont permettre de traiter divers cancers dont le cancer colorectal 

métastatique, le cancer du rein métastatique et les tumeurs stromales gastro-intestinales. 
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  4. Thérapies multicibles : les inhibiteurs multicibles de l’activité tyrosine 

kinase : imatinib (Gleevec®), pazopanib (Votrient®), regorafenib (Stivarga®), 

  sorafenib (Nexavar®), sunitinib (Sutent®) et vandetanib (Caprelsa®). 

Le récepteur du facteur de croissance des cellules souches (appelé KIT) fait également 

partie de la famille des récepteurs ayant une activité tyrosine kinase. Lorsque le ligand se 

lie au KIT, il active une cascade de signalisation cellulaire qui a une répercussion sur la 

croissance, la différenciation et la survie cellulaire.

Les mutations du gène codant pour le récepteur KIT vont permettre de l’activer de façon 

permanente, sans besoin de la fixation de son ligand. Cette mutation du KIT est 

notamment retrouvé dans 95% des cellules des tumeurs stromales gastro-intestinales. 

Le récepteur du facteur de croissance dérivés des plaquettes (PDGFr, Plateled-Derived 

Growth Factor receptor) fait également partie de la famille des récepteurs à tyrosine 

kinase. Il joue un rôle important dans l’activation de voies de signalisation régulant la 

croissance, la prolifération, la migration et la survie cellulaire. 

Dans certains cancers, des mutations vont entraîner soit une sur-expression du ligand 

PDGF ou de son récepteur, soit une activation constitutive de PDGFr, comme par exemple 

dans le glioblastome. 

Ces inhibiteurs multicibles ne sont pas spécifiques et ont la capacité de se fixer par 

compétition avec l’ATP sur plusieurs sites intra-cellulaires tyrosine kinase de nombreux 

récepteurs comme VEGFr, PDGFr, KIT ou EGFr, mais également sur le site tyrosine 

kinase de nombreuses protéines de signalisation comme BRAF ou Bcr-Abl.

Fig. 20 : Mécanismes d’action des inhibiteurs multicibles
On Cible. 2015
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  5. Thérapies ciblant le système immunitaire 

   a) Anticorps monoclonaux ciblant l’antigène des cellules

cancéreuses : obinutuzumab (Gazyva™), ofatumumab (Azerra™) et 

   rituximab (Rituxan®) (21, 31) 

Leur principe est semblable à celui des anticorps naturels : ils vont se fixer à des 

antigènes présents à la surface de la cellule pour permettre une reconnaissance et une 

destruction de la cellule tumorale par le système immunitaire. 

Les cellules du système immunitaire, comme par exemple les lymphocytes B, peuvent 

aussi devenir des cellules cancéreuses. L’antigène CD 20 est présent au niveau des 

lymphocytes B.  

Les anticorps monoclonaux vont se fixer sur ce type d’antigène, et ainsi signaler les 

cellules cancéreuses au système immunitaire, mais aussi activer les facteurs du 

complément et l’apoptose. 

Fig. 21 : Mécanismes d’action des anticorps anti-CD20
Jamin C. Med thérap 2004

Ces thérapeutiques sont principalement utilisées pour traiter les leucémies lymphoïdes 

chroniques mais aussi certaines formes de lymphomes. 
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   b) Les inhibiteurs des récepteurs de lymphocytes (21, 32) 

i) Inhibiteur du CTLA-4 : ipilimumab (Yervoy™) 

Leur principe consiste à lever l’inhibition des lymphocytes T cytotoxiques du système 

immunitaire. A l’état physiologique, le CTLA-4 est une protéine régulatrice qui inhibe ces 

derniers. 

L’anticorps ipilimumab va se fixer au CTLA-4 et empêcher son action inhibitrice sur la 

cellule. De ce fait, les lymphocytes T seront de nouveau actifs contre les cellules 

cancéreuses. 

ii) Inhibiteur du récepteur PD-1 : pembrolizumab (Keytruda®) 

Les lymphocytes T possèdent un récepteur PD-1 : la liaison des ligands (PD-L1 et PD-L2) 

à ce dernier va inhiber l’action immunitaire du lymphocyte. A l’état physiologique, cette 

action est mise en jeu pour réguler la réponse immunitaire. 

La cellule cancéreuse, en produisant une quantité excessive de ligands du récepteur 

PD-1, va saturer ces derniers, ce qui entraînera une inhibition permanente des 

lymphocytes T.  

L’anticorps monoclonal va se fixer aux récepteurs PD-1 des lymphocytes T, empêchant 

ainsi la fixation des ligands produits par les cellules cancéreuses, ce qui lèvera l’inhibition 

des lymphocytes T.

Les cellules cancéreuses sont à nouveau reconnues par le système immunitaire, qui 

pourra donc jouer un rôle dans leur destruction.

Fig. 22 : Mode d’action de l’inhibiteur de PD-1
OnCible. 2015
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  6. Thérapie ciblant l’atteinte du tissu osseux : inhibiteur du ligand du

RANK : denosumab (Xgeva®) (21, 33) 

Le tissu osseux peut être affecté par des pathologies, comme les tumeurs osseuses à 

cellules géantes, et est fréquemment atteint par des métastases notamment des cancers 

du sein, de la prostate mais également du poumon et du rein. Les complications des 

atteintes osseuses peuvent être graves, pouvant entraîner des fractures pathologiques, 

des compressions médullaires, etc. 

Le tissu osseux est en permanence remanié par un équilibre entre des phases de 

résorption osseuse, où l’os est dégradé par les ostéoclastes, et des phases de formation 

osseuse où l’os est synthétisé par les ostéoblastes.

Les ostéoclastes possèdent un récepteur appelé RANK (Receptor Activator of Nuclear 

factor Kappa-B) ; la fixation de son ligand (appelé RANK-L) provoque la maturation et 

activation de ces cellules. 

Les cellules tumorales, présentes au niveau du tissu osseux, vont stimuler la sécrétion de 

RANK-L. Il en résulte une quantité importante d’ostéoclastes activés qui vont détruire l’os 

et ainsi permettre à la tumeur de se développer. De plus, les éléments issus de la 

résorption osseuse vont stimuler la croissance des cellules tumorales et leur production de 

facteurs ostéolytiques.  

L’anticorps monoclonal va se lier au RANK-L pour empêcher sa fixation au niveau des 

ostéoclastes, qui ne seront donc plus activés ; ces derniers, n’étant plus stimulés par la 

liaison de leur ligand, vont entrer en apoptose. L’action du denosumab est donc de limiter

la destruction osseuse et la croissance de la tumeur.

Fig. 23 : Résorption osseuse et mode d’action du denosumab
Josse R-G. 2009 
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Cibles Molécules Indication(s)

Thérapies 

ciblant les 

voies de 

signalisation 

cellulaire 

d’une 

cancéreuse

Récepteurs 

membranaires

EGFr

Afatinib

Cancer bronchique non à petites 
(CBCNP) cellules localement avancé 

ou métastatique

Cetuximab

Cancer colorectal métastatique 
Carcinome épidermoïde de la tête et 

du cou

Erlotinib

CBCNP localement avancé ou 
métastatique 

Cancer du pancréas métastatique

Gefitinib
CBCNP localement avancé ou 

métastatique

Panitumumab Cancer colorectal métastatique

HER2

Lapatinib
Cancer du sein avancé ou 

métastatique

Pertuzumab

Cancer du sein localement avancé, 
métastatique ou récidivant et non 

résécable

Trastuzumab

Cancer du sein précoce, localement 
avancé ou métastatique 

Cancer de l’estomac métastatique

ALK
Certinib

CBCNP avancé
Crizotinib

SMO Vismodegib
Carcinome basocellulaire localement 

avancé ou métastatique

Les protéines 

cytoplasmiques 

des cascades de 

signalisation

BRAF
Dabrafenib

Mélanome non résécable ou 
métastatiqueVemurafenib

MEK Trametinib

Bcr-Abl

Bosutinib
Leucémie myéloïde chronique

Nilotinib

Dasatinib
Leucémie myéloïde chronique 

Leucémie aiguë lymphoblastique

Imatinib

Leucémie myéloïde chronique 
Leucémie aiguë lymphoïde 

Leucémie aiguë lymphoblastique

mTOR

Everolimus

 

Cancer du rein avancé 
Cancer du sein avancé ou récidivant 

Cancer du pancréas avancé, 
métastatique ou non résécable 

Temsirolimus
Carcinome rénal avancé 

Lymphomes des cellules du manteau 

Btk Ibrutinib

 

Leucémie lymphoïde chronique 
Lymphomes des cellules du manteau 
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Thérapies 

ciblant l’ 

angiogénèse

Récepteur 

membranaire
VEGFr

Axitinib Cancer du rein avancé

Sorafenib

Carcinome rénal avancé 
Carcinome hépato-cellulaire 

Carcinome thyroïdien localement 
avancé ou métastatique

Pazopanib

Cancer du rein avancé 
Sarcome des tissus mous avancé ou 

métastatique

Sunitinib

Tumeurs stromales gastro-intestinales 
(TSGI) non résécable ou métastatique 

Cancer du rein avancé ou 
métastatique  

Cancer du pancréas non résécable ou 
métastatique 

Ligand VEGF

Aflibercept Cancer colorectal métastatique

Bevacizumab

Cancer colorectal métastatique 
Cancer du sein métastatique 

CBCNP avancé, non opérable, 
métastatique ou récidivant 
Cancer du rein avancé ou 

métastatique  
Cancer de l’ovaire ou des trompes de 

fallopes avancé 
Cancer du col de l’utérus métastatique 

ou récidivant

Thérapies multicibles des 

cellules cancéreuses

KIT, Bcr-
Abl, 

PDGFr Imatinib

Voir plus haut  
+ 

TSGI non résécable ou métastatique 
Syndromes myélodysplasique, 

myéloprolifératif ou 
hyperéosinophilique 

VEGFr, 
PDGFr, 

KIT

Pazopanib

Voir plus hautSunitinib

VEGFr, 
PDGFr, 

KIT, BRAF

Sorafenib

Regorafenib
Cancer colorectal métastatique 

TSGI non résécable ou métastatique

VEGFr, 
EGFr

Vandetanib
Cancer médullaire de la thyroïde 

avancé, non opérable ou métastatique

Thérapies 

ciblant le 

système 

immunitaire

Antigène des 

cellules 

cancéreuses

CD20

Obinutuzumab
Leucémie lymphoïde chronique

Ofatumumab

Rituximab
Lymphome non-hodkinien folliculaire 

Leucémie lymphoïde chronique

Récepteurs de 

lymphocytes

CTLA-4 Ipilimumab Mélanome avancé, non résécable ou 
métastatique

PD-1 Pembrolizumab

Cibles Molécules Indication(s)
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Tableau 1 : Les différentes molécules des thérapies ciblées, leurs cibles et leurs 

indications 

Avec l’essor du concept de cible dans les années 2000, la recherche s’est intensifiée pour 

comprendre les mécanismes de l’oncogénèse et en France en 2015, selon l’INCa les 

thérapies ciblées représentent près du quart des médicaments anti-cancéreux disponibles. 

Elles se distinguent des autres traitements par leur utilisation au long cours afin de 

maintenir le blocage du mécanisme d’oncogénèse, sur plusieurs années par exemple. 

Elles sont indiquées pour le traitement de nombreuses pathologies principalement au 

stade avancé ou métastatique. Leurs indications restent cependant limitées dans les 

cancers de la tête et du cou, de l’utérus et du foie et ne concernent pas le cancer de la 

prostate, le cancer bronchique non à petites cellules et les tumeurs du système nerveux 

central par exemple. Plus de la moitié des thérapies ciblées sont indiquées en 

monothérapie et près de la moitié sont indiquées en première intention dans le cas des 

stades avancés de la maladie (34). 

Thérapie ciblant l’atteinte du 

tissu osseux
RANK-L Denosumab

Tumeur osseuse à cellules géantes 
non résécables 

Prévention des complications 
osseuses dues aux métastases 
osseuses des tumeurs solides

Cibles Molécules Indication(s)
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II. EFFETS INDESIRABLES BUCCO-DENTAIRES DES THERAPIES CIBLEES 

Bien que ce soit des thérapies dites ciblées, elles ne sont pas dénuées d’effets 

secondaires. Les thérapies ciblées répertorient moins de toxicités que la chimiothérapie, 

bien distinctes de ces dernières. 

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

d’où l’apparition d’effets secondaires. Par exemple le récepteur de l’EGF est présent, entre 

autres, au niveau des cellules de la peau.  

Les cibles de ces traitements étant connues, les effets secondaires peuvent être 

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

efficace contre ceux-ci.  

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

thérapeutiques sont associés à d’autres traitements, ce qui est fréquemment le cas. 

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

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

etc. En revanche les toxicités endobuccales restent encore à répertorier.  

 A. EFFETS INDESIRABLES SUR LES TISSUS MOUS 

  1. Muqueuses buccales 

 

   a) Mucites buccales et ulcérations aphtoïdes 

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

ainsi que le tissu conjonctif sous-jacent. Lorsque l’atteinte est portée au niveau des 

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

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

chimiothérapie, la radiothérapie mais également les thérapies ciblées.  

La mucite buccale peut aller du simple énanthème jusqu’à la nécrose des ulcérations, et la 

symptomatologie va de la simple gêne à la mise en jeu du pronostic vital, lorsque le 

patient ne peut plus s’alimenter correctement suite aux fortes douleurs. 
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Différents grades ont été déterminés par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et 

selon le CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) pour déterminer la 

sévérité de la mucite orale et ainsi adapter la prise en charge: 

- Grade 0 : la muqueuse orale est normale, il n’y a pas de mucite ; 

- Grade 1 (léger) : présence d’un énanthème avec des sensations douloureuses ; 

- Grade 2 (modéré): présence d’un énanthème et d’ulcérations isolées de moins de  

1,5 centimètres ; l’alimentation est possible ; 

- Grade 3  (sévère) : présence d’ulcérations confluentes de plus de 1,5cm associées à de 

fortes douleurs ; l’alimentation solide est impossible mais l’alimentation liquide reste 

possible ; 

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

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

Ces différents grades s’expliquent par la physiopathologie complexe de la mucite, mettant 

en jeu plusieurs facteurs prédisposants (la dose et la durée du médicament, le sexe, l’âge, 

la santé buccale, etc.) ; cependant, dans le cadre des thérapies ciblées, elle n’est pas 

encore bien comprise. 

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

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

multiples, tous deux pouvant s’étendre à la muqueuse gastro-intestinale (35, 36, 37). Le 

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

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

muqueuse buccale : on parlera plus volontiers de stomatite (38, 39). Cette toxicité liée aux 

thérapies ciblées est reconnue comme l’une des plus communes (39). 

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

mTOR, les anti-angiogéniques et les inhibiteurs de l’EGFr (37). 
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i) Stomatites induites par les inhibiteurs de mTOR (everolimus et temsirolimus) 

Les effets indésirables des inhibiteurs de mTOR ont été étudiés : les plus fréquents étant 

la stomatite, le rash cutané, l’asthénie, l’anorexie, l’anémie, la nausée et les vomissements 

(40).  

Les stomatites sont une des toxicités des plus fréquentes dépendantes de la dose (41).  

Les lésions décrites sont des ulcérations aphtoïdes superficielles ; elles sont de forme 

ovoïde à fond pseudo-membraneux, de couleur grise-blanchâtre et bien délimitées par un 

contour érythémateux. Elles sont généralement de petite taille (inférieure à 1cm), isolées 

ou confluentes (35, 40, 42). La douleur ressentie et l’incapacité de s’alimenter suite à ces 

lésions sont cependant très importantes (39), nécessitant parfois l’arrêt temporaire ou la 

diminution de la dose (35, 40, 42).  

Les lésions apparaissent en moyenne 10 jours après le début du traitement (dans le 

premier cycle) (40), puis régressent progressivement (41). Elles restent localisées à la 

muqueuse non kératinisée : les lèvres, les joues, le palais mou, les surfaces ventrale et 

latérales de la langue. 

Selon M.A. de Oliveira et al., dans une étude incluant 17 patients traités par les inhibiteurs 

de mTOR et présentant une stomatite : 90% des ulcérations sont de petite taille (inférieure 

à 1cm), la médiane des scores de la douleur est de 7, huit patients ont eu une réduction 

de la dose à cause des ulcérations buccales et quatre patients présentaient une mucite 

grade 2 et 3 (40). 

La revue de littérature de F. Martins et al., incluant 44 études soit 2822 patients traités par 

inhibiteurs de mTOR pour des tumeurs malignes, a montré que la mucite buccale était 

l’effet indésirable le plus fréquent (73,4%) et le troisième effet indésirable sévère (20,7%) ; 

obligeant un arrêt temporaire ou une diminution de la dose pour permettre la guérison. 

Bien que cette affection est classée dans 90% des cas légère à modérée, il existe des cas 

de mucite buccale grave qui sont observés lors d’administration de fortes doses (42).  

Une méta-analyse menée par Rugo. H.S. et al., sur 1455 patients traités par everolimus 

pour une tumeur maligne, a relevé 67% de cas de stomatite (36) ; la plupart des 

stomatites étaient de grade 1 ou 2, et  seulement 9% étaient de grade 3 ou 4. 

Une méta-analyse incluant 10 essais cliniques, soit 779 patients traités par temsirolimus, a 

prouvé que ce dernier est associé à un risque significatif de stomatite chez les patients 

traités par rapport à un groupe témoin (risque relatif de 11,1) (43). 
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Dans l’étude récente de D. E. Peterson et al., il a été constaté des différences entre la 

flore buccale d’une muqueuse normale et d’une muqueuse présentant une stomatite 

induite par les inhibiteurs de mTOR, notamment via la colonisation de bactéries 

pathogènes. Ce changement microbiologique est un facteur important dans le 

développement d’une stomatite induite par les inhibiteurs de mTOR ; cependant, d’autres 

facteurs entrent en jeu tels que la prédisposition génétique (polymorphisme du gène 

codant pour la production de cytokine pro-inflammatoire par exemple), ou l’environnement 

moléculaire (cytokines, interleukines, etc.) (39). 

Fig. 24 : Stomatite grade 2 : ulcérations multiples de la lèvre inférieures chez une patiente 
traitée par everolimus

Timothy F. et al. Case Rep Oncol. 2015
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Fig. 25 : Stomatite grade 2 : ulcérations multiples chez un patient traité par everolimus sur 

les faces latérales de la langue 
de Oliveira MA. et al. Oral Oncology. 2011

Fig. 26 : Stomatite grade 3 : ulcération unique chez une patiente en cours de traitement 

par temsirolimus sur la face dorsale de la langue
Gomez-Fernandez C. Eur J Cancer. 2012
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ii) Stomatites induites par les thérapies ciblées anti-angiogéniques 

Le VEGF étant un important régulateur de l’homéostasie de la muqueuse buccale, les 

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

dentaires. 

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

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

(37). Elles concernent aussi bien les inhibiteurs multicibles de tyrosine kinase (pazopanib, 

sorafenib et sunitinib) que les anticorps monoclonaux (bevacizumab et aflibercept) (41). 

Différentes études rapportent entre 20 et 46% de stomatites tous grades (dont 3 à 5% de 

grade 3-4) pour le sunitinib (44—47) : la stomatite en est le 3ème effet indésirable le plus 

fréquent derrière l’hypertension et la neutropénie (48), bien qu’un réajustement du 

traitement n’a pas été nécessaire (44). Les stomatites tous grades ont été relevées avec 

une incidence entre 5 et 38% pour le sorafenib et entre 9 et 10% pour le pazopanib (44, 

45, 46, 49). 

Selon la revue de littérature de A.L. Watters et al. d’articles publiés entre 2000 et 2010, 

répertoriant les effets secondaires oraux des thérapies ciblées, des cas de stomatites chez 

des patients traités simultanément par bevacizumab et chimiothérapie sont rapportés 

(46) ; cependant, lorsque le bevacizumab était administré seul, aucune stomatite n’a été 

décrite (45).  

D’après l’étude VELOUR, les stomatites sont plus sévères lorsque aflibercept est associée 

à un traitement par chimiothérapies (13,6% de stomatites grade 3-4)  que lorsque ce 

dernier est administré seul (5,1% de stomatites grade 3-4) dans le traitement des cancers 

colorectaux (50).  

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

d’avoir une stomatite est significatif pour sorafenib (RR=3,3), sunitinib (RR=7,7) et 

bevacizumab (RR=1,8) (51) ; toutefois, dans la plupart des études concernant le 

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

pouvons donc pas affirmer sa relation de cause à effet. 

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

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

inhibiteurs de mTOR. Dans de nombreuses études sur les effets secondaires des 

thérapies ciblées anti-angiogéniques, la stomatite n’est pas recherchée, ni aucune autre 

complication orale (52, 53) : cet événement indésirable est donc certainement sous 

estimé. 
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iii) Stomatites induites par les inhibiteurs de l’EGFr 

La principale toxicité de ce traitement est cutanée provoquant un rash cutané : en effet, le 

récepteur de l’EGF joue un rôle fondamental dans la régulation des kératinocytes basaux 

de la peau. Toutefois, ce récepteur est également présent au niveau des cellules 

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

Les molécules sont nombreuses (cetuximab, panitumumab, erlotinib, gefitinib, afatinib, 

etc.) et peuvent toutes être à l’origine de lésions inflammatoires de la muqueuse buccale 

(37).

La stomatite est l’effet indésirable bucco-dentaire le plus fréquent ; elle concerne la 

muqueuse non kératinisée. Le taux de stomatite varie de 2 à 36% selon l’inhibiteur de 

l’EGFr (erlotinib, cetuximab et gefitinib) et ne semble pas dépendre de la dose administrée 

(54). Concernant l’afatinib, le taux de stomatite (tout grade) varie entre 16 et 72% selon les 

études (30, 55) et se caractérise par un énanthème accompagné ou non d’ulcérations.

Cetuximab et panitumumab induisent une stomatite de bas grade caractérisée par une 

inflammation généralisée de la muqueuse buccale et des ulcérations peu fréquentes qui 

sont plus ou moins bien délimitées (46). 

De sévères stomatites sont observées lorsque le traitement anti-EGFr est associé à de la 

radiothérapie ou de la chimiothérapie (46, 56–58). Selon une étude récente de T. Yokota et 

al., l’association du cetuximab et de la radiothérapie provoque 77% de stomatites grade 

3 : les lésions sont blanchâtres et de grande taille (supérieure à 1cm). Les douleurs sont 

intenses et l’alimentation par voie orale est rendue impossible (57). 

Fig. 27 : Stomatite chez un patient traité par cetuximab
Watters AL. et al. Oral Oncology. 2011 
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   b) Lésions lichénoïdes 

Ce genre d’événements indésirables, bien que rare, peut-être assez classique avec 

l’imatinib. Ce dernier provoque chez 31 à 44% des patients au moins un effet indésirable 

(59), mais la fréquence de lésions lichénoïdes étant encore indéterminée ; seulement une 

dizaine de cas ont été rapportés dans la littérature médicale (59—65). 

Ces lésions débutent plusieurs mois après le traitement par imatinib (59), semblent 

dépendantes de la dose (59, 60) et, selon l’atteinte, nécessitent parfois l’arrêt ou le 

réajustement du traitement (62, 64, 65). Ces réactions lichénoïdes sont présentes au 

niveau de la peau, des muqueuses et plus rarement au niveau unguéal (59). 

L’atteinte des muqueuses buccales touche principalement les joues, les lèvres et la face 

dorsale de la langue : ces lésions lichénoïdes, ressemblant au lichen plan buccal, sont de 

forme réticulée avec des stries blanches (59, 60, 62). On retrouve également des formes 

érosives douloureuses avec des ulcérations délimitées par un liseré blanc sur fond 

érythémateux, ainsi que des formes atypiques avec des plaques érythémateuses 

symptomatiques violacées (59, 61, 63–65). 

C’est la biopsie qui permet d’établir le diagnostic de lésions lichénoïdes par la présence de 

parakératose et d’infiltrat essentiellement composé de lymphocytes et d’éosinophiles (62–

64).  

Les lésions sont parfois difficilement imputables à l’imatinib seul car les patients étudiés 

sont souvent polymédiqués : l’interaction médicamenteuse est donc à prendre en compte. 

Un seul cas exceptionnel de réaction lichénoïde orale, 3 mois après 4 injections de 

rituximab, a été répertorié : les muqueuses jugales, labiales et linguales présentaient des 

réticulations blanches et des érosions de 5 mm à 40 mm de diamètre sur un fond 

érythémateux. Après avoir été traité, le patient n’a pas eu d’autres injections de rituximab 

et les lésions buccales ne sont pas réapparues (66). 
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Fig. 28 : Réaction lichénoïde de la muqueuse jugale gauche chez une patiente en cours 

de traitement par imatinib

Zhang JA. et al. Ann Dermatol. 2015 

Fig. 29 : Réaction lichénoïde de la muqueuse jugale et de la face latérale de la langue 

chez une patiente en cours de traitement par rituximab

Kuten-Shorrer M. et al. The Oncologist. 2014 
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  c) Langue géographique 

Plusieurs cas ont été rapportés avec des anti-angiogéniques tels que le bevacizumab, le 

sorafenib ou le sunitinib, même si aucune fréquence n’a encore été déterminée (67). 

Même si la physiopathologie des langues géographiques, aussi appelées glossites 

migratrices bénignes, est inconnue, la perturbation de l’homéostasie cellulaire des 

muqueuses buccales pourrait avoir un rôle dans l’initiation de cette pathologie (67). En 

effet, certains des anti-VEGFr interviennent dans le contrôle de cette homéostasie et ont 

donc pour effet indésirable l’apparition de langues géographiques (37). 

La plupart des cas ont été découverts plusieurs mois après le début du traitement (entre 3 

mois et 2 ans) soit fortuitement, puisque les patients étaient asymptomatiques, soit à la 

suite de sensations d’inconfort ou d’altérations du goût (67, 68). Il est difficile de mettre en 

cause l’agent anti-angiogénique seul dans le développement de cette pathologie car on la 

retrouve dans 2,5% de la population générale. Mais pour plusieurs cas, l’intensité de cette 

pathologie apparaît en lien avec l’administration de bevacizumab, augmentant après 

injection puis régressant entre chaque injection (67). 

La langue géographique est une affection inflammatoire bénigne caractérisée par des 

plaques érythémateuses, correspondant à des dépapillations, avec des bords surélevés et 

blanchâtres. Elles sont de forme serpigineuse et sont présentes sur les faces dorsale et 

latérales de la langue. Cette topographie se modifie dans le temps, ce qui est un signe 

pathognomonique de la langue géographique. (68) 

Un cas de langue géographique sous axitinib a été répertorié en 2015 (69) et un sous 

pazopanib en 2016 (70). Le patient traité par pazopanib a développé une langue 

géographique 1 an après le début du traitement, qui a persisté jusqu’à son arrêt définitif. 
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Fig. 30 : Langue géographique chez une patiente traitée par bevacizumab

Gavrilovic IT. et al. The Oncologist. 2012 

Fig. 31 : Langue géographique chez un patient en cours de traitement par pazopanib
Glimore G. et al. Cancer Treatment Communications. 2016
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   d) Dyschromie 

La dyschromie ou coloration anormale de la muqueuse, est assez rare dans le cas des 

thérapies ciblées : seuls quelques cas ont été rapportés dans la littérature (71—76), 

l’imatinib peut être l’agent responsable de coloration, bien que l’interaction 

médicamenteuse ne soit pas à négliger. La dyschromie est le plus souvent découverte 

fortuitement, sans connaissance exacte du délai d’apparition après le début du traitement. 

Plusieurs rapports de cas présentent une coloration bleutée, grise ou marron, au niveau 

du palais dur, sans douleur associée. Les patients présentent des zones sans 

pigmentation et d’autres pigmentées qui n’évoluent pas dans le temps (71). 

La biopsie révèle une muqueuse non inflammatoire, des cellules comportant de nombreux 

pigments de mélanine et de fer dans la lamina propria (72) ; pas ou peu de pigments sont 

retrouvés dans l’épithélium et le tissu sous muqueux (71). 

Cette dyschromie pourrait être due à l’interaction entre l’imatinib et le récepteur KIT, 

présent au niveau des mélanocytes. Cette interaction inactive le récepteur et la production 

de mélanine est donc réduite : il en résulte le plus souvent une hypopigmentation mais 

paradoxalement, nous pouvons observer une hyperpigmention (72, 74, 76). 

Le mécanisme d’hyperpigmentation induite par l’imatinib n’est pas bien connue ; la cause 

pourrait être une mutation du récepteur KIT, ainsi la fixation de l’imatinib l’activerait au lieu 

de l’inhiber, bien que ce ne soit qu’une hypothèse (71). 

Un seul cas d’hyperpigmentation linguale a été rapporté sous lapatinib (77), ainsi qu’un 

cas de coloration noire (et d’aspect chevelu) de la langue sous erlotinib (78), bien que tous 

deux étaient associés avec d’autres médicaments. 

Une coloration jaune des muqueuses a également été répertoriée pour sunitinib, en 

relation avec la coloration jaunâtre des téguments, qui est retrouvée chez 25% des 

patients traités par sunitinib (79). 
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Fig. 32 : Coloration bleutée palatine chez un patient traité par imatinib

Lindsey E. et al. American J Hematol. 2014 

Fig. 33 : Coloration noire et chevelue de la langue chez un patient traité par erlotinib
Jeong JS. et al. Ann Dermatol. 2011
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   e) Hyperkératose buccale 

Les inhibiteurs de BRAF, comme vemurafenib ou dabrafenib, peuvent paradoxalement 

activer la voie de signalisation des MAP kinases dont dépend BRAF au niveau des 

kératinocytes non porteurs de mutations et sont à l’origine de nombreuses manifestations 

cutanées chez plus de 90% des patients (41, 80). L’atteinte des muqueuses buccales est 

exceptionnelle et uniquement décrite avec le vemurafenib dans le traitement des 

mélanomes ; elle se manifeste par une hyperkératose buccale. En effet, d’après une étude 

suivant 42 patients traités par vemurafenib pour un mélanome métastatique, un seul 

patient a développé une hyperkératose de la muqueuse buccale (81).  

L’hyperkératose est un épaississement de la couche superficielle de la muqueuse ou de la 

peau. Elle apparaît aussi bien au niveau de la muqueuse non kératinisée que kératinisée. 

Elle siège préférentiellement au niveau de la ligne Alba de la muqueuse jugale, des bords 

latéraux de la langue, du palais dur, de la gencive marginale ou de la muqueuse labiale 

(81). Elle est multifocale avec parfois une apparence verruqueuse ou papillomateuse. 

Les lésions sont asymptomatiques, apparaissent au bout de 3 mois de traitement et sont 

découvertes lors de consultations dermatologiques mensuelles systématiques.  

Pour tous les cas présentant une hyperkératose buccale, des lésions hyperkératosiques 

de la peau étaient associées (82, 83). En effet les inhibiteurs de BRAF peuvent 

paradoxalement activer la voie de signalisation des MAP kinases dont dépend BRAF au 

niveau des kératinocytes non porteurs de mutations. 

Les biopsies révèlent une lésion bénigne la plupart du temps (81, 82, 83) ; lorsqu’elle est 

maligne, elle est associée principalement à une infection au Papilloma Virus Humain 

(HPV) et/ou au tabagisme. 

L’infection par HPV et le tabagisme sont des facteurs de risques, capables de potentialiser 

le développement d’une lésion hyperkératosique buccale induite par vemurafenib en 

carcinome (82, 83, 84). 
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Fig. 34 : Hyperkératose de la gencive marginale et de la muqueuse jugale chez une 

patiente en cours de traitement par vemurafenib
Vigarios E. British Association of Dermatologics. 2015

Fig. 35 : Hyperkératose de la gencive marginale et du palais chez un patient traité par 
vemurafenib

Sibaud V. et al. Med Buccale Chir Buccale. 2015  
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  2. Glandes salivaires et sensorielles 

   a) Xérostomie 

La xérostomie se caractérise par une langue sèche et endurcie, une craquelure des lèvres 

et des commissures labiales, une salive épaisse et filante. Des sensations de langue 

collante et de brûlure peuvent être ressenties par le patient atteint de xérostomie (21). 

Une atteinte de la sécrétion salivaire peut être provoquée par les thérapies ciblées 

notamment les inhibiteurs de l’EGFr, les anti-angiogéniques et les inhibiteurs de mTOR.  

Cette atteinte est plus sévère si la thérapie ciblée est associée à de la radiothérapie (46). 

Selon plusieurs études, 5 à 20% des patients traités par sorafenib ou sunitinib et 6% des 

patients traités par cetuximab et panitumumab rapportaient une xérostomie (21, 46).  

Une diminution de la sécrétion salivaire est reportée chez les patients traités par 

inhibiteurs de mTOR avec, pour exemple, une prévalence de 8% chez les patients traités 

par everolimus (85). 

Par ailleurs, une xérostomie est parfois rapportée en association avec les stomatites 

induites par les thérapies ciblées (40, 46). 

   b) Dysgueusie 

La dysgueusie, ou altération du goût, peut être retrouvée chez des patients traités par 

diverses thérapies ciblées (comme vismodegib, sunitinib, sorafenib, pazopanib, 

temsirolimus, everolimus) (85). 

Une dysgueusie se caractérise par une perte du goût et un goût métallique dans la 

bouche. Cependant, chez 12% des patients traités par crizotinib, une hypersensibilité aux 

goûts sucrés ou aigres et une hyposensibilité des goûts épicés sont rapportées (86). 

Selon une revue de littérature de A.L. Watters et al. en 2011, 22 à 39% des patients traités 

par sorafenib, 16 à 32% des patients traités par sunitinib, 12% des patients traités par 

imatinib et 12% des patients traités par axitinib rapportent une altération du goût (30, 46). 

Selon une autre étude suivant 208 patients traités par temsirolimus, 20% ont eu une 

dysgueusie (87). 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Selon M. Le Moigne et al, le vismodegib provoque une dysgueusie chez 51 à 85% des 

patients qui semble participer à la dénutrition du patient puisqu’une perte de poids chez 16 

à 46% des patients est rapportée, bien qu’elle ne soit pas associée à un risque significatif 

de dénutrition (88). 

L’altération du goût est souvent associée à une langue géographique avec le 

bevacizumab (67, 68), ainsi qu’aux stomatites induites par les thérapies ciblées (40, 46). 

Toutefois, l’étude de cet effet indésirable reste difficile puisqu’il n’est pas toujours 

recherché et son évaluation reste subjective. 

 B. EFFETS INDESIRABLES SUR LES TISSUS DURS 

  1. Os : ostéonécrose des mâchoires 

Les thérapies ciblées anti-angiogéniques et anti-résorptives peuvent induire une 

ostéonécrose des mâchoires (ONM). 

La localisation préférentielle de l’ostéonécrose se fait au niveau des mâchoires et pourrait 

s’expliquer par un taux de remaniement osseux local important, dû à la mastication qui 

induit des micro-traumatismes, et à la présence assez fréquente au niveau buccal 

d’infections ou d’inflammations (89). L’ostéonécrose se développe plus au niveau de la 

mandibule (73%) que du maxillaire (22,5%), mais peut aussi atteindre les deux (4,5%) 

(89).  

Selon l’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), le diagnostic 

d’une ostéonécrose de la mâchoire induite par les médicaments peut être posé lorsque : 

 - le traitement actuel ou passé est un agent anti-résorptif ou un agent anti-

angiogénique ; 

 - présence d’une exposition osseuse ou d’une fistule extra- ou intra-orale 

communicant avec l’os, au niveau de la région maxillo-faciale, depuis plus de 8 semaines ; 

 - absence d’antécédents de radiothérapie ou de métastases osseuses de la 

mâchoire. (88) 
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Une classification a été établie par l’AAOMS, revue en 2014, et permet d’établir un 

pronostic pour adapter la prise en charge (89) : 

 - Stade à risque : 

Patient traité par un agent anti-résorptif ou anti-angiogénique (par voie intra-veineuse ou 

orale). Pas de zone de nécrose osseuse, pas de symptomatologie. 

 - Stade 0 : 

Cliniquement, pas d’évidence d’os nécrosé.  

Présence de signes cliniques non spécifiques (perte ou mobilité dentaire sans atteinte 

parodontale, fistule sans cause dentaire), de changements radiographiques non 

spécifiques (perte osseuse sans atteinte parodontale associée, changement dans la 

densité osseuse) ou d’une symptomatologie non spécifique (douleur sans origine dentaire, 

fonction neurologique altérée, douleur irradiant de la mâchoire à la région temporo-

mandibulaire). 

 - Stade 1 : 

Exposition d’os nécrosé ou fistule communicant avec l’os sans signes évidents d’infection 

chez des patients asymptomatologiques. Des signes radiographiques peuvent être 

retrouvés comme : une perte osseuse alvéolaire sans atteinte parodontale chronique, une 

modification de la densité osseuse, une absence de cicatrisation osseuse au niveau d’une 

alvéole d’extraction, une sclérose osseuse au niveau de l’os alvéolaire, un épaississement 

de la lamina dura, une diminution du ligament alvéolo-dentaire. 

 - Stade 2 :  

Exposition d’os nécrosé ou fistule communicant avec l’os avec des signes évidents 

d’infection (comme un énanthème et/ou un écoulement purulent) chez des patients 

typiquement symptomatiques. Des signes radiographiques sont systématiquement 

retrouvés. 

 - Stade 3 : 

Exposition d’os nécrosé ou fistule communicant avec l’os avec des signes évidents 

d’infection chez des patients symptomatiques avec au moins un des critères suivants : une 

exposition osseuse nécrosée s’étendant au delà de l’os alvéolaire, une fracture 

pathologique, une fistule extra-orale, une communication bucco-nasale ou bucco-

sinusienne, une ostéolyse s’étendant jusqu’au bord inférieur de la mandibule ou au 

plancher sinusien. 
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Cet effet indésirable lié aux thérapies ciblées reste heureusement rare (entre 0,5 et 2% 

pour le denosumab), mais peut être grave selon le stade.  

Ce risque augmente en fonction de la durée et de la dose du traitement (83, 90).  

Dans le cadre des thérapies ciblées, la physiopathologie de cette manifestation n’est pas 

encore bien connue (89). Seules quelques hypothèses existent parmi lesquelles nous 

pouvons citer la suppression du remaniement osseux, le dysfonctionnement immunitaire, 

l’infection bactérienne et la suppression de l’angiogénèse. 

L’ONM est multifactorielle et ne dépend pas de l’exposition seule à un médicament, bien 

qu’il soit capable d’induire une ONM. Par exemple, elle survient plus volontiers à la suite 

d’une extraction dentaire, mais également dans le cas d’une mauvaise hygiène orale ou 

de port d’une prothèse dentaire iatrogène (90), que de façon spontanée. 

Les comorbidités (le diabète, les maladies inflammatoires, les maladies cardio-vasculaires, 

etc.), les pathologies malignes, les associations médicamenteuses (la radiothérapie, la 

corticothérapie, la chimiothérapie et les biphosphonates) et le tabac sont d’autres facteurs 

à ne pas négliger dans l’apparition d’une ONM. 

    a) Denosumab 

Le premier cas d’ONM sous denosumab a été décrit en 2009 (91), puis d’autres rapports 

de cas ont suivi. Une étude sur 13 cas d’ONM chez des patients traités par denosumab 

pour une tumeur métastatique osseuse a été réalisée en 2016 : 7 cas avaient un 

antécédent d’extraction dentaire 4 à 12 mois avant le début de l’ONM (92). 

Dans une méta-analyse de 7 essais cliniques randomisé, regroupant 8963 patients 

atteints d’une pathologie maligne (93), le denosumab était associé à une incidence 

globale de 1,7% d’ONM, à un risque accru (mais non significatif) d’ONM en comparaison 

du groupe traité par biphosphonates et un risque élevé significatif en le comparant au 

groupe ayant reçu un placebo.  

Il existe une différence non significative d’incidence d’ONM selon le type de cancers traités 

(myélomes, cancers de la prostate, cancers du sein) ; cette différence pourrait s’expliquer 

par la durée du traitement plus ou moins longue en fonction de chaque cancer (94). 

Selon l’étude FREEDOM de S. Papapoulos et al., menée sur 8 ans, sur l’effet du 

denosumab dans le traitement de la ménopause, incluant 4550 femmes, 8 cas d’ONM ont 

été relevés lors de la 5ème année du traitement (95). 
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D’après l’étude de K. Fizazi et al. qui a suivi 950 patients atteints de cancer de la prostate 

métastatique, traités par denosumab durant 12 mois, 22 ont développé une ONM (soit 

2%), dont 17 avaient un antécédent d’extraction dentaire (96). 

Selon une étude de Stopeck AT. et al., de phase 3, concernant les cancers métastatiques 

du sein et de la prostate traités par denosumab, regroupant 465 patients traités sur une 

période de 1 à 5 ans, 32 cas d’ONM de grades 1 à 3 ont été diagnostiqués, soit 6,9% (le 

stade 4 d’une ONM n’a pas été diagnostiqué). La majorité des ONM (93%) était en lien 

avec un événement bucco-dentaire tel qu’une extraction dentaire (49%), une mauvaise 

hygiène dentaire et/ou l’usage de prothèse dentaire (51%) (97). 

Le risque de développer une ONM est également dépendant de la dose administrée de 

denosumab ; en effet, pour les pathologies malignes, il est administré de manière plus 

fréquente et à de plus fortes doses que pour des pathologies bénignes (ostéoporose) et 

l’on retrouve un risque plus élevé d’ONM dans le cadre des pathologies malignes (90, 94, 

95, 97, 98). 

Fig. 36 : Aspect radiographique sur une radiographie panoramique d’une ostéonécrose 
secteur 40 chez un patient en cours de traitement par denosumab

Malan J. et al. Med Manag Pharmacol Up. 2014 
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Fig. 37 : Ostéonécrose de stade 3 du secteur 30 chez une patiente traitée par denosumab
Qaisi M. et al. Case Reports in Dentistry. 2016 

Fig. 38 : Ostéonécrose de stade 2 du secteur antérieur maxillaire chez un patient traité par 

denosumab
Owosho AA. et al. J Cranio MaxilloFac Surg. 2016 
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    b) Les anti-angiogéniques  

Les thérapies ciblées anti-angiogéniques, comme le bevacizumab, le sorafenib ou le 

sunitinib, peuvent induire une ONM (89, 94). 

Plusieurs rapports de cas d’ONM chez des patients traités par bevacizumab et une 

chimiothérapie existent : l’ostéonécrose est survenue de façon spontanée (99, 100), ou 

après extraction dentaire (101, 102). Même si bevacizumab semble lié au risque de 

développer une ONM puisqu’il est le seul facteur de risque présent, l’interaction 

médicamenteuse avec la chimiothérapie n’est pas à négliger. 

Bien que la différence ne soit pas significative, l’association de bevacizumab et de 

biphosphonates augmente le risque d’ONM par rapport au traitement par biphosphonates  

seuls (103). 

Plusieurs rapports de cas d’ONM sont décrits dans la littérature scientifique et le seul 

facteur commun retrouvé, pouvant être responsable d’ONM, est le traitement par sunitinib. 

L’ostéonécrose survient soit à la suite d’une extraction dentaire (104, 105) ou soit de façon 

spontanée (106). 

D’autres rapports de cas montrent que l’association de biphosphonates et de sunitinib 

pourrait augmenter le risque d’ONM, notamment par l’inflammation des muqueuses induite 

par sunitinib, qui serait un facteur de risque supplémentaire aux biphosphonates dans 

l’apparition d’ONM (107, 108). 

Un seul cas d’ONM  a été rapporté récemment chez un patient traité par sorafenib pour un 

cancer du foie. L’ONM, de stade 3, est apparue spontanément ; le sorafenib était 

administré seul (sans autres agents capables d’induire une ONM) et l’arrêt a été 

nécessaire pour permettre la guérison (109). 
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Fig. 39 : Osténécrose de stade 1 du bord lingual de la mandibule chez un patient traité par 
bevacizumab

Hopp RN. et al. J Oral Maxillofac Surg. 2012 

Fig. 40 : Ostéonécrose de stade 1 après extraction de la 36 chez un patient sous sunitinib
Koch FP. et al. Oral Maxillofac Surg. 2011 
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  2. Dents : coloration dentaire

Seul deux cas de coloration dentaire ont été rapportés (110, 111) : elles sont de couleur 

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

pour une leucémie myéloïde chronique et la coloration est apparue 6 mois après le début 

du traitement. L’hypothèse de cette pigmentation, due à l’imatinib, repose sur la présence 

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

Fig. 41 : Colorations dentaires marrons des collets chez une patiente en cours de 

traitement par imatinib
Agrawal P. et al. Indian J Pharmacol. 2015

Les effets indésirables bucco-dentaires sont peu nombreux et peu fréquents, mais le 

manque d’examen buccal systématique pourrait expliquer la minimisation de ces 

événements indésirables.  

Cependant, certains effets indésirables généraux vont avoir une répercussion au niveau 

bucco-dentaire et un impact dans la prise en charge du patient en odontologie. 
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 C.  EFFETS INDESIRABLES GENERAUX AYANT UNE REPERCUSSION 

ENDOBUCCALE 

 

  1. Toxicités hématologiques 

Les agents anti-angiogéniques et les thérapies multicibles peuvent induire une toxicité 

hématologique telles que, entre autres, une neutropénie, une lymphopénie et/ou une 

thrombocytopénie (21, 112). 

Cette toxicité hématologique est organisée en différents grades allant de 1 à 4 selon 

l’importance de l’atteinte. 

   a) La neutropénie et la lymphopénie 

La neutropénie et la lymphopénie signifient respectivement une baisse importante du taux 

des polynucléaires neutrophiles et des lymphocytes dans le sang. Tous deux composent 

une partie des globules blancs, et jouent un rôle important dans le système immunitaire. 

Une neutropénie et/ou une lymphopénie implique donc un risque infectieux dont la 

sévérité va dépendre du grade. 

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

majoritairement de grade 1 à 2, soit un risque infectieux léger à modéré (107). 

Ce dernier est à prendre en compte lors de la prise en charge de ces patients. De plus ils 

sont plus à risque de développer des infections buccales fongiques (candidose due à 

candida albicans), virales (manifestations herpétiques dues à herpes virus simplex) et 

bactériennes (gingivites ou parodontites ulcéro-nécrotiques). 

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

pour le sunitinib (113, 114), entre 25 et 38% pour le sorafenib (113, 115), entre 27 et 34% 

pour le pazopanib (113, 116) et entre 9 et 25% pour le bevacizumab (113, 117). 

L’incidence de lymphopénie (tous grades), variant selon les études, est de 60 à 69% pour 

le sunitinib (113), de 34% pour le sorafenib (115) et de 31 à 33% pour le pazopanib (113, 

116). 
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Selon l’étude VELOUR, l’incidence de neutropénie sévère est plus élevée lorsque 

l’association de chimiothérapies à aflibercept (25% de neutropénie grade 3-4), que lorsque 

les chimiothérapies sont administrées seules (21% de neutropénie grade 3-4) dans le 

traitement du cancer colorectal métastatique (50). Entre 48 et 53% de neutropénie tous 

grades sont rapportés lors du traitement par aflibercept et chimiothérapies (118, 119).  

Selon une méta-analyse de Zhang L. et al., aflibercept est associé à un risque significatif 

de développement d’infection sévère (RR=1,87) ; le traitement par aflibercept étant 

toujours associé à une voire plusieurs chimiothérapies (120). 

Les anticorps monoclonaux, tels que rituximab, ofatumumab et obinutuzumab ayant une 

action ciblée sur les cellules malignes du système immunitaire (les lymphocytes B), vont 

également toucher les cellules immunitaires saines et donc induire une lymphopénie 

prolongée (117). 

   b) La thrombocytopénie 

La thrombocytopénie est une baisse importante du nombre de plaquettes dans le sang. 

Les plaquettes jouent un rôle essentiel dans le système de coagulation. La 

thrombocytopénie implique donc un risque hémorragique à prendre en compte lors de la 

prise en charge bucco-dentaire. En effet, lorsque la thrombocytopénie est profonde, elle 

se manifeste au niveau buccal par des pétéchies, du purpura ou des gingivorragies. 

Ce risque hémorragique induit par les thérapies ciblées est léger à modéré 

(thrombocytopénie de grade 1 ou 2 le plus souvent). 

Parmi les thérapies ciblées pouvant engendrer une thrombocytopénie, nous pouvons citer  

le sunitinib avec une incidence de 14 à 68% (113, 114), le sorafenib avec une incidence de 

25 à 35% (113, 115), les inhibiteurs de mTOR (everolimus et temsirolimus) avec une 

incidence variant de 14% à 35% (113, 121), le pazopanib avec une incidence de 20 à 32% 

(113, 116) et le bevacizumab avec une incidence de 4 à 14% (113, 122). 

Selon les études, aflibercept associé à des chimiothérapies provoquent chez 20 à 31 des 

patients une thrombocytopénie (tous grades) (118, 119) 
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  2. Troubles de la cicatrisation

Des retards de cicatrisation muqueuse et osseuse sont observés lors de chirurgies 

associées à un traitement par bevacizumab, aflibercept, sorafenib et sunitinib. Concernant 

le bevacizumab, le risque varie de 4 à 23% selon les études et selon le type de chirurgie : 

il est plus important en cas de chirurgie lourde mais existe aussi lors de petites chirurgies 

(comme les extractions dentaires) (46, 112, 123). Le traitement par aflibercept, sunitinib et 

sorafenib favorisent le retard de cicatrisation lors de chirurgie majeure (nécessitant une 

anesthésie générale) (112). 

Fig. 42 : Retard de cicatrisation 2 mois après extraction de 45-46 chez une patiente en 
cours de traitement par sunitinib
Documentation Dr Fabien Bornert 

!79



EFFETS 
INDESIRABLES 

BUCCOO-DENTAIRES 
DES THERAPIES 

CIBLEES

TISSUS MOUS

GLANDES 
SALIVAIRES 
ET SENSO-

RIELLES

TISSUS 
DURS

GÉNÉRAUX AVEC 
REPERCUSSION BUCCO-

DENTAIRE

C

I

B

L

E

S

MOLECULES

S  
T 
O 
M  
A  
T 
I 
T 
E

R 
É 
A 
C 
T 
I 
O 
N 

L 
I 
C 
H 
É 
N 
O 
Ï 
D 
E

L 
A 
N 
G 
U 
E 

G 
É 
O 
G 
R 
A 
P 
H 
I 
Q 
U 
E

D 
Y 
S 
C 
H 
R 
O 
M 
I 
E

H 
Y 
P 
E 
R 
K 
E 
R 
A 
T 
O 
S 
E

X 
É 
R 
O 
S 
T 
O 
M 
I 
E

D 
Y 
S 
G 
E 
U 
S 
I 
E

O 
N 
M

C 
O 
L 
O 
R 
A 
T 
I 
O 
N 

D 
E 
B 
T 
A 
I 
R 
E

N 
E 
U 
T 
R 
O 
P 
É 
N 
I 
E

L 
Y 
M 
P 
H 
O 
P 
É 
N 
I 
E

T 
H 
R 
O 
M 
B 
O 
P 
É 
N 
I 
E

R 
E 
T 
A 
R 
D 

C 
I 
C 
A 
T 
R 
I 
S 
A 
T 
I 
O 
N

EGFr

Afatinib X

Erlotinib X X

Gefitinib X

Cetuximab X X

Panitumumab X X

HER2

Lapatinib X

Pertuzumab

Trastuzumab

ALK
Certinib

Crizotinib X

SMO Vismodegib X

BRAF
Dabrafenib

Vemurafenib X

MEK Trametinib

Bcr-Abl

Bosutinib

Nilotinib

Dasatinib

Imatinib X X X

mTOR
Everolimus X X X X

Temsirolimus X X X
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Thérapies ciblées n’ayant pas d’effets secondaires bucco-dentaires  

Tableau 2 : Représentation des effets secondaires bucco-dentaires et généraux avec 

répercussion bucco-dentaire selon les molécules des agents ciblés 

Btk Ibrutinib

VEGFr

Axitinib X X

Sorafenib X X X X X X X X X

Sunitinib X X X X X X X X X X

Pazopanib X X X X X X X

VEGF
Aflibercept X X X X

Bevacizumab X X X X X X

multi- 
cibles

Regorefanib

Vandetanib

CD20

Obinutuzumab X

Ofatumumab X

Rituximab X X

CTLA-4
Ipilimumab

Pembrolizumab

Rank-L Denosumab X
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Les effets indésirables bucco-dentaires sont multiples et concernent les muqueuses, l’os 

et les dents. Comme représenté dans ce tableau 2 des 35 thérapies ciblées étudiées dans 

cette thèse, 12 d’entre elles ne présentent pas d’effets indésirables bucco-dentaires.  

Les agents anti-angiogéniques sont les thérapies ciblées les plus responsables d’effets 

indésirables bucco-dentaires avec entre 2 et 6 événements selon la molécule, suivi par les 

inhibiteurs de mTOR avec entre 2 et 3 événements selon la molécule. Parmi les thérapies 

ciblées, 7 d’entre elles présentent un seul événement bucco-dentaire 

Pour beaucoup d’effets indésirables bucco-dentaires, ce ne sont que des rapports de cas 

et aucune fréquence n’a été définie comme pour les réactions lichénoïdes, les langues 

géographiques et les dyschromies. En revanche concernant la stomatite, l’ONM, la 

xérostomie et la dysgueusie, le risque lié à la thérapie ciblée est significatif et des 

fréquences sont données dans les études. 

La présence d’effets secondaires bucco-dentaires liés aux thérapies ciblées doit être 

accompagnée d’une prise en charge et d’un traitement le plus adapté possible. 

!82



III. PRISE EN CHARGE EN ODONTOLOGIE DES PATIENTS TRAITES PAR 

THERAPIE CIBLEE ET DE LEURS EFFETS SECONDAIRES. 

 A. PRISE EN CHARGE DU PATIENT EN ODONTOLOGIE AVANT LA MISE EN 

PLACE D’UNE THERAPIE CIBLEE (124–127) 

Avant la mise en place d’une thérapie ciblée il est recommandé de consulter un chirurgien 

dentiste pour un bilan bucco-dentaire et réaliser les soins nécessaires avant la mise en 

place du traitement. 

  1. Examen bucco-dentaire et prévention 

A l’aide d’un examen clinique et d’examens complémentaires radiologiques (tel qu’une 

radiographie panoramique, des radiographies rétro-alvéolaires, etc), le chirurgien dentiste 

établit un bilan dentaire. Les foyers infectieux d’origine dentaire sont recherchés et doivent 

être traités si possible ou éliminés avant la mise en place d’une thérapie ciblée.  

Le chirurgien dentiste informe le patient quant aux risques de survenue d’effets 

indésirables bucco-dentaires des thérapies ciblées et ses mesures préventives. 

Il doit motiver, sensibiliser et enseigner au patient une hygiène bucco-dentaire rigoureuse 

afin de prévenir toute pathologie, notamment en cas de thérapies anti-angiogéniques et 

anti-résorptives. 

Une surveillance régulière et rapprochée est recommandée par un examen bucco-dentaire 

de contrôle tous les 4 à 6 mois afin de détecter toutes pathologies bucco-dentaires. et de 

pouvoir intervenir précocement. 

  2. Mise en état bucco-dentaire 

Selon la Société Française de Chirurgie Orale (SFCO), l’élimination de foyer infectieux 

d’origine dentaire est particulièrement recommandée avant la mise en place d’une 

thérapie ciblée, pour éviter la survenue ultérieure de complications bucco-dentaires 

pendant le traitement. 

Dans le cadre de thérapies ciblées associées à un risque d’ONM, les dents infectées, non 

restaurables ou dont le pronostic est réservé doivent être extraites selon l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), anciennement 

Agence Française de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé (AFSSAPS). 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Les soins chirurgicaux doivent être réalisés avant le début du traitement et un délai de 15 

jours pour la cicatrisation de la muqueuse doit être respecté avant la mise en place de 

thérapies anti-angiogéniques ou anti-résorptives ; dans l’idéal, il faudrait attendre la 

cicatrisation osseuse, correspondant à 120 jours (125, 126). 

Selon l’ANSM et l’Agence Européenne des Médicaments (EMA)  il est formellement 

contre-indiqué de mettre en place un traitement par denosumab si une lésion buccale 

n’est pas cicatrisée (127). 

 B. PRECAUTIONS A PRENDRE LORS DE LA PRISE EN CHARGE 

ODONTOLOGIQUE DU PATIENT EN COURS D’UNE THERAPIE CIBLEE. 

Selon les thérapies ciblées, le patient peut présenter un risque infectieux, un risque 

hémorragique et un risque d’ostéonécrose de la mâchoire. La gestion de ces risques lors 

de soins odontologiques doit être connue par l’opérateur et mise en place. 

 

  1. Prise en charge du risque hémorragique (126–129) 

Cela concerne les patients traités par inhibiteurs de mTOR (everolimus, temsirolimus) ou 

par des agents anti-angiogéniques (sorafenib, sunitinib, pazopanib, bevacizumab, 

aflibercept) qui peuvent induire une thrombopénie et donc un trouble de l’hémostase.  

N’ayant pas de recommandations concernant la gestion du risque hémorragique induits 

par les thérapies ciblées, dans cette thèse nous nous baserons sur les recommandations 

concernant les patients sous anti-thrombotiques de la SFCO et les recommandations de 

soins bucco-dentaires sous chimiothérapie de l’Association Française pour les Soins 

Oncologiques de Support (AFSOS).  

   a) Soins dentaires non chirurgicaux. 

Lors de la réalisation de soins non-sanglants tels que les soins conservateurs, les soins 

endodontiques, les anesthésies locales, les soins parodontaux non chirurgicaux 

(détartrage supra-gingivale), les soins prothétiques etc., il n’y a pas de précautions 

particulières à prendre. 
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   b) Soins dentaires chirurgicaux 

Il est recommandé de prendre contact avec le médecin prescripteur et de prescrire un 

bilan sanguin avec un dosage des plaquettes avant tout soin dentaire chirurgical. 

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

particulière du patient est indispensable ; celle-ci va dépendre du type de chirurgie et de la 

sévérité de la thrombopénie.  

Les avulsions simples de 1 à 3 dents dans le même secteur, la pose d’implant unitaire, les 

soins parodontaux chirurgicaux (par exemple un surfaçage radiculaire) et la chirurgie 

apicale (si la lésion est inférieure à 3 cm) sont considérées comme des chirurgies à risque 

hémorragique modéré. 

Les avulsions complexes et multiples (de plus de 3 dents) dans différents secteurs, les 

greffes osseuses et l’élévation du plancher sinusien, les avulsions de dents incluses, les 

poses d’implants multiples, les chirurgies apicales (si la lésion est supérieure à 3 cm), les 

interventions de plus d’une heure et les interventions chirurgicales dans un contexte 

inflammatoire sont considérées comme des chirurgies à haut risque hémorragique. 
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Tableau 3 : Classification des soins dentaires selon le risque hémorragique 
SFCO 

Risque 
hémorragique

Soins dentaires

Absent

Soins conservateurs ; 
soins endodontiques ; 
soins prothétique ;  
anesthésie locale ;  
détartrage supra gingivale.

Modéré

Avulsion simple ; 
avulsions multiples dans 1 même quadrant ; 
chirurgie endodontique, périapicale, énucléation de kystes et tumeurs 
bénignes (lésion inférieure à 3 cm) ; 
chirurgie muco-gingivale (hors greffe gingivale avec prélèvement 
palatin) ; 
chirurgie pré-orthodontique d’une dent enclavée, incluse ; 
implant unitaire 
dégagement implant(s) (pilier de cicatrisation) ; 
biopsie-exérèse muqueuse orale (lésion inférieure ou égale à 1 cm) 

Élevé

Avulsions multiples dans plusieurs quadrants ; 
avulsion de dent(s) incluse(s) ; 
implants multiples dans plusieurs quadrants ; 
élévation du sinus (voie crestale, voie latérale) ; 
greffes osseuses d’apposition (en onlay) ; 
greffe osseuse particulaire et régénération osseuse guidée ; 
chirurgie des tissus mous (lithiase salivaire) ; 
chirurgie endodontique, périapicale, énucléation de kystes et tumeurs 
bénignes (lésion supérieure à 3 cm) ; 
fermeture d’une communication bucco-sinusienne ; 
éxérèse des pseudotumeurs et tumeurs bénignes de la muqueuse 
buccale (lésion supérieure à 1 cm).
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i) Trouble de l’hémostase léger à modéré : taux de plaquettes compris entre 50 000 et 

150 000/mm3 

Une fenêtre thérapeutique des anti-angiogéniques peut être mise en place avant la 

réalisation d’une chirurgie dentaire mais pas de façon systématique ; cette décision est à 

prendre avec le médecin prescripteur et dépendra du rapport bénéfices/risques du patient. 

L’arrêt temporaire est de 2 à 3 semaines pour les anticorps monoclonaux et de 5 à 7 jours 

pour les inhibiteurs de tyrosine kinase. 

• Les actes chirurgicaux dentaires, considérés à risque hémorragique modéré, 

peuvent être réalisés avec les précautions suivantes : 

Si les plaquettes sont comprises entre 50 000 et 80 000/mm3, la prise en charge doit être 

hospitalière, sinon celle-ci pourra être réaliser en ville. 

L’intervention doit être programmée pour permettre un contrôle post-opératoire efficace et 

les précautions suivantes sont à respecter : 

 - anesthésie locale avec vasoconstricteurs au plus près du site chirurgical ; 

 - intervention la plus atraumatique possible ; 

 - curetage soigneux de tout le tissu de granulation ; 

 - mise en place d’un matériau hémostatique résorbable au niveau de l’alvéole  

 (éponge de collagène (Pangen®), éponge de gélatine (Curaspon®), gaze   

 d’oxycellulose (Surgicel®)) ; 

 - sutures étanches ; 

 - compressions avec une compresse imbibée d’acide tranexamique à 5% (Exacyl®) 

pendant 10 à 15 minutes ; 

 - si le saignement persiste on peut avoir recours à l’utilisation de colle 

cyanoacrylate (Histoacryl®) ou de colle de fibrine (Tissucol Kit® et Bleriplast®) ; 

 - si possible, réalisation d’une prothèse ou gouttière compressive. 

Des conseils post-opératoires sont remis au patient : Pas de consommation d’alcool ni de 

tabac pendant 48h, pas de bains de bouche pendant 48h, alimentation semi-liquide et 

froide pendant 48h. En cas de saignement, réaliser une compression avec une compresse 

imbibée d’acide tranexamique pendant 20 minutes. 

Le contrôle de la cicatrisation se fait à 7 jours et la dépose des sutures à 3 semaines. 
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• La réalisation d’actes chirurgicaux, considérés à haut risque hémorragique, est 

déconseillée sauf si l’enjeu est vital, auquel cas la prise en charge sera hospitalière 

(avec si besoin transfusion de plaquettes) (129). 

• Les greffes osseuses autologues et les anesthésies loco-régionales sont fortement 

déconseillées. 

• Les greffes gingivales avec prélèvement palatin et les greffes osseuses avec 

prélèvement symphysaire sont contre-indiquées. 

ii) Troubles de l’hémostase sévère : taux de plaquettes inférieur à 50 000/mm3  

Il est recommandé de reporter la chirurgie et d’adresser le patient à un centre hospitalier 

pour une prise en charge hématologique (arrêt du traitement, transfusions plaquettaires) 

(129). 

 

Tableau 4 : Recommandations selon le soin dentaire et le trouble de l’hémostase 

SOINS DENTAIRES 
NON 

CHIRURGICAUX
SOINS DENTAIRES CHIRURGICAUX

SOINS SANS 
RISQUE 

HÉMORRAGIQUE

SOINS À RISQUE HEMORRAGIQUE 
MODÉRÉ

SOINS À RISQUE 
HÉMORRAGIQUE 

SÉVÈRE

TROUBLE DE 
L’HÉMOSTASE 

LÉGER À 
MODÉRÉ

Pas de contre-
indications 

Pas de précautions 
particulières à 

prendre

Si plaquettes 
entre 50 000 
et 80 000/

mm3 :  
prise en 
charge 

hospitalière

Précautions particulières à 
prendre (intervention 

atraumatique, matériaux 
hémostatiques, sutures 

étanches, etc) 
 

Déconseillés : greffes 
autologues, anesthésies 

loco-régionales 
 

Contre-indiqués : greffes 
gingivales avec prélèvement 

palatin, greffes osseuses 
avec prélèvement salivaire

Déconseillés 

Prise en charge 
hospitalière

Si plaquettes 
entre 80 000 
et 150 000/

mm3 :  
prise en 

charge en 
ville

TROUBLE DE 
L'HÉMOSTASE 

SÉVÈRE

Contre-indiqués 
 

Prise en charge hospitalière (tranfusion de plaquettes, arrêt du 
traitement)
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  2. Prise en charge du risque infectieux 

Certaines thérapies ciblées peuvent induire une immunodépression plus ou moins sévère, 

et donc une susceptibilité accrue du patient aux infections. Avant tout acte de soins 

dentaires, il est important de réaliser un bilan sanguin avec le dosage des leucocytes ; et 

tout particulièrement des polynucléaires neutrophiles. Le risque infectieux et sa prise en 

charge est à déterminer par concertation entre le chirurgien dentiste et le médecin traitant. 

Les recommandations concernant les patients immunodéprimés de l’ANSM sont 

appliquées aux patients sous thérapies ciblées immunomodulatrices tels que les agents 

anti-angiogéniques (sorafenib, sunitinib, pazopanib, aflibercept, bevacizumab) et les 

inhibiteurs du CD-20 (obinutuzumab, ofatumumab et rituximab) (130, 131). 

En plus des règles d’hygiène et d’asepsie stricte, la prescription prophylactique 

d’antibiotique peut-être recommandée selon l’acte. 

   a) Soins dentaires non invasifs 

Une antibiothérapie prophylactique n’est pas indiquée pour la réalisation de soins non 

invasifs tels que les soins conservateurs non sanglants, les actes de prévention, les soins 

prothétiques non sanglants, la dépose de suture, la pose de prothèse amovible ou la prise 

de radiographies (130). La prise en charge des patients sous thérapies ciblées ne diffère 

pas de celle de tous les patients. 

   b) Soins dentaires invasifs 

Tout acte invasif, qu’il soit chirurgical ou non, présente un risque accru de survenue d’une 

infection  lorsque le patient est immunodéprimé. 

i) Immunodépression légère à modérée : neutropénie comprise entre 500 et 1500  

PNN/mm3 et/ou lymphopénie comprise entre 200 et 800 lymphocytes/mm3 

Chez le patient immunodéprimé à cause d’une thérapie ciblée, une antibiothérapie 

prophylactique est nécessaire en cas de soins endodontiques, de chirurgies apicales, de 

soins parodontaux (le sondage, le détartrage et le surfaçage), de chirurgies parodontales 

(élongation coronaire, lambeaux, greffes gingivales et régénération osseuse), d’avulsions 

dentaires (simples ou compliquées), d’actes chirurgicaux en implantologie, etc. 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Les anesthésies locales intra-ligamentaires sont déconseillées ; si elles s’avèrent 

nécessaires, elles doivent être réalisées sous antibioprophylaxie. 

L’antibiothérapie prophylactique consiste à prévenir la survenue d’une infection lors de 

l’acte par l’administration : une prise de 2gr d’amoxicilline, 1 heure avant l’acte (50mg/kg 

pour l’enfant) ; en cas d’allergie à la pénicilline, l’alternative possible est une prise de 

600mg de clindamycine, 1 heure avant l’acte (20mg/kg pour  l’enfant). 

Lorsque l’acte invasif est chirurgical, l’antibiothérapie peut être poursuivie après 

l’intervention afin d’éviter toute complication infectieuse lors de la phase de cicatrisation. 

ii) Immunodépression sévère : taux de PNN inférieur à 500/mm3 (neutropénie sévère) et/

ou taux de lymphocytes est inférieur à 200/mm3 (lymphopénie sévère) 

La réalisation de soins invasifs est déconseillée, seuls les actes urgents et indispensables 

seront réalisés en milieu hospitalier (126). 

   c) Prise en charge d’une infection d’origine dentaire 

Dans le traitement d’une infection, comme par exemple une cellulite aiguë, une ostéite, ou 

une parodontite agressive, une antibiothérapie curative est souvent nécessaire, en 

complément d’un traitement local, pour les patients immunodéprimés comme pour tous les 

patients de la population générale.  

Contrairement à la population générale, dans le cadre d’un abcès parodontal, d’une péri-

implantite et d’une cellulite chronique, une antibiothérapie curative en plus d’un traitement 

local est recommandée pour les patients immunodéprimmés. 

Le choix de l’antibiotique dépendra de l’infection et du patient. 
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Tableau 5 : Recommandations selon le soin dentaire et l’immunodépression du patient 

SOINS 
DENTAIRES 

NON 
INVASIFS

SOINS DENTAIRES INVASIFS PRISE EN 
CHARGE D’UN 

FOYER 
INFECTIEUX 
D’ORIGINE  
BUCCO-

DENTAIRE

SOINS NON 
CHIRURGICAUX

SOINS 
CHIRURGICAUX

IMMUNODÉPRESSION 
LÉGÈRE À MODÉRÉ

Pas de 
contre-

indications 

Pas de 
précautions 
particulières 

à prendre

Anesthésie intra-ligamentaire 
déconseillée

Antibiothérapie 
curative en 
complément 

d’un traitement 
local adapté

Précautions 
particulières à 

prendre :  
antibiothérapie 
prophylactique  
1 heure avant 

l’acte 

Précautions 
particulières à 

prendre :  
antibiothérapie 
prophylactique  

1 heure avant l’acte 
et jusqu’à 

cicatrisation de la 
muqueuse

Prise en charge en ville 

IMMUNODÉPRESSION 
SÉVÈRE

Déconseillés

Prise en charge hospitalière

!91



  3. Prise en charge du retard cicatriciel 

Les thérapies anti-angiogéniques provoquent un retard de cicatrisation, ce qui favorise la 

survenue de complications. De manière générale, il est recommandé d’éviter toute 

chirurgie pendant le traitement, bien qu’il n’existe pas encore de recommandations 

concernant les soins chirurgicaux chez des patients traités par thérapies anti-

angiogéniques.  

Selon diverses études, un délai entre la chirurgie et la dernière injection de bevacizumab 

de 6 à 8 semaines est à respecter (123), la mise en place d’une antibiothérapie jusqu’à 

cicatrisation de la muqueuse peut s’avérer nécessaire (afin de prévenir toute 

complication), les lambeaux doivent être évités (s’ils sont nécessaires, réaliser un lambeau 

d’épaisseur partielle pour préserver au mieux la vascularisation de l’os sous-jacent), les 

sutures les plus hermétiques possibles doivent être réalisées et une surveillance régulière 

de la cicatrisation doit être mise en place (125). 

  4. Prise en charge du risque d’ostéonécrose de la machoîre 

Les patients traités par denosumab, bevacizumab et sunitinib sont exposés à un risque de 

développer une ostéonécrose de la mâchoire. Il n’existe pas de recommandations propres 

aux thérapies ciblées, nous appliquerons donc les mêmes recommandations que celles 

concernant les patients traités par biphosphonates. 

   a) Soins dentaires non chirurgicaux 

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

conservateurs, de soins endodontiques, de soins parodontaux non chirurgicaux 

(détartrage supra-gingival) ou des soins prothétiques, etc. 

   b) Soins dentaires chirurgicaux (132–134) 

Compte tenu du risque accru d’ONM, il est préférable de ne pas réaliser d’intervention 

chirurgicale au niveau bucco-dentaire. Par exemple, en présence d’une carie délabrante 

sans foyer infectieux actif, un traitement de racine et une reconstruction coronaire, ou mise 

à ras de gencive si une reconstruction coronaire n’est pas possible, est recommandé. Lors 

d’une mobilité dentaire légère à modérée (type 1 et 2) sans foyer infectieux actif, une 

attelle parodontale est recommandée plutôt qu’une avulsion. 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En l’absence de données scientifiques, la chirurgie parodontale et implantaire sont contre-

indiquées. 

Si une intervention chirurgicale bucco-dentaire s’avère nécessaire (mobilité importante de 

type 3 et 4 et/ou foyers infectieux actifs), la Société Française de Stomatologie, de 

Chirurgie Maxillo-Faciale et de Chirurgie Orale (SFSCMFCO) et l’ANSM ont défini des 

précautions à prendre pour diminuer le risque de développer une ONM, basées sur 

diverses études de protocoles : 

 - une fenêtre thérapeutique peut être mise en place et décidée avec le médecin 

traitant après évaluation du rapport bénéfices/risques du patient ; 

 - un assainissement bucco-dentaire préalable à la chirurgie, par un détartrage et la 

prescription de bains de bouche à base de chlorhexidine, est recommandé pour supprimer 

l’inflammation et contrôler la contamination bactérienne ; 

 - une antibiothérapie prophylactique est nécessaire et doit débuter la veille de 

l’intervention, jusqu’à cicatrisation de la muqueuse ; 

 - les conditions d’hygiène et d’asepsie rigoureuse du cabinet dentaire et de l’équipe 

soignante doivent être respectées ; 

 - l’anesthésie locale doit être sans vasoconstricteurs et les anesthésies intra-

ligamentaires, intra-septales et intra-osseuses sont déconseillées ; 

 - la chirurgie dentaire doit être le moins traumatisante possible pour l’os ; 

 - si plusieurs chirurgies sont nécessaires, il est préférable d’intervenir sur un 

secteur puis, d’attendre 2 mois pour réaliser une autre intervention ; 

 - une régularisation osseuse systématique des bords tranchants doit être 

effectuée ; 

 - les sutures doivent être le plus hermétique possible et sans tension sur les tissus 

mous ; 

 - la surveillance post opératoire de la cicatrisation doit être rapprochée et sur une 

période prolongée ; 

 - les recommandations post-opératoires classiques sont données avec des 

mesures d’hygiène renforcées : bains de bouche à base de chlorhexidine pendant 15 

jours et éviter le port de prothèse amovible. 

Selon un rapport d’études de la SFSCMFCO, des séances de laser basse énergie ou 

l’application d’un plasma riche en facteurs de croissance (Plasma Rich Growth Factor, 

PRGF) au niveau de l’alvéole d’extraction, sont proposées pour réduire le risque d’ONM 

mais cette pratique manque encore d’études contrôlées pour prouver son efficacité (133). 

!93



Tableau 6 : Recommandations selon le soin dentaire chez un patient à risque d’ONM 

SOINS DENTAIRES 
NON CHIRURGICAUX

SOINS DENTAIRES 
CHIRURGICAUX

PATIENT À RISQUE D'ONM  

(thérapies ciblées anti-
résorptives et anti-

angiogéniques)

Pas de contre-indications 

Pas de précautions 
particulières à prendre

Contre-indiqué : chirurgie 
parodontale, chirurgie implantaire 

Déconseillé : anesthésie intra-
ligamentaire, anesthésie intra-

septale, anesthésie intra-osseuse, 
avulsions dentaires multiples de 

secteurs différents 

Précautions particulières à 
prendre : 

Assainissement bucco-dentaire 
Antibiothérapie prophylactique la 
veille et jusqu’à cicatrisation de la 

muqueuse 
Régularisation osseuse  

Sutures hermétiques 
Bains de bouche antiseptiques 

Suivi rapproché et régulier 

Prise en charge en ville 
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 C.  PRISE EN CHARGE DU PATIENT APRES LA THERAPIE CIBLEE 

Contrairement aux biphosphonates, le denosumab ne reste pas incorporé à la matrice 

osseuse et possède une demi-vie courte (28 jours). Un retour à l’état physiologique des 

ostéoclastes et ostéoblastes est observé environ 6 mois après la dernière injection. Donc 

jusqu’à ce délai, il est recommandé d’appliquer les précautions concernant le risque 

d’ONM (114). 

Le délai pour un retour à la normale des valeurs hématologiques après arrêt des thérapies 

ciblées n’est pas connu, mais sera plus rapide après l’arrêt des inhibiteurs de tyrosine 

kinase, puisqu’ils ont une demi-vie courte (de quelques heures à quelques jours), qu’après 

l’arrêt des anticorps monoclonaux dont la demi-vie est plus longue (de plusieurs jours à 

plusieurs semaines).  

Il est recommandé dans les semaines et les mois qui suivent l’arrêt d’une thérapie ciblée 

de réaliser un examen sanguin avant tout acte invasif afin de vérifier les valeurs 

hématologiques. 

 D. CONDUITE A TENIR ET TRAITEMENTS DES COMPLICATIONS 

ENDOBUCCALES DUES AUX THERAPIES CIBLEES 

  1. Stomatites et ulcérations aphtoïdes 

La stomatite peut avoir des conséquences importantes sur la qualité de vie du patient. Les 

douleurs associées à une stomatite peuvent être telles que l’alimentation devient 

impossible, ayant des conséquences graves comme la perte de poids et la carence 

nutritionnelle. Les patients peuvent avoir recours à une mise en place d’une nutrition 

entérale par sonde naso-gastrique lorsque l’alimentation par voie orale n’est plus permise. 

La sévérité de la stomatite peut mener à la diminution de la dose voire à l’arrêt du 

traitement, ce qui est une perte de chance pour le patient. Il est donc important de pouvoir 

les prévenir au mieux, de les diagnostiquer précocement et d’adapter le traitement 

puisque la stomatite est un effet indésirable commun à de nombreuses thérapies ciblées, 

dont les inhibiteurs de mTOR, les anti-EGFr, les anti-VEGF et les inhibiteurs de tyrosine 

kinase multicibles. 
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   a) Mesures préventives 

En l’absence de données sur la prévention des stomatites induites par les thérapies 

ciblées, les recommandations de la Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

(MASCC), de l’International Society for Oral Oncology (ISOO) et de l’AFSOS pour la 

prévention des mucites chimio ou radio-induites sont appliquées à celles des thérapies 

ciblées. 

i) Hygiène bucco-dentaire 

La présence de plaque dentaire est un facteur de risque supplémentaire du 

développement d’une stomatite. L’hygiène bucco-dentaire est donc indispensable : 

 - il est recommandé de réaliser un brossage des dents le plus atraumatique 

possible, 3 fois par jour après les repas, avec une brosse à dent souple ; 
 - le rinçage de la bouche après le brossage doit être abondant ; 

 - les dentifrices à base de menthol ou avec agents blanchissants sont à éviter 

puisqu’ils sont agressifs pour les muqueuses ; 
 - l’utilisation du fil dentaire ou des brossettes inter-dentaires doit être le moins 

traumatique possible ; 

 - entretenir régulièrement les prothèses dentaires amovibles : nettoyage après 

chaque repas (135–137). 

ii) Bains de bouche 

Les bains de bouche antiseptiques et antifongiques sont à éviter en l’absence d’indication 

car ils perturbent la flore buccale et favorisent l’apparition d’une stomatite. 

Les bains de bouche à base de bicarbonate de sodium à 1,4% sont recommandés après 

chaque repas pour prévenir le risque de stomatite par leur effet alcalinisant (135–137). 

Les bains de bouche à base de corticoïdes ou l’utilisation de protecteur des muqueuses 

(mysoprostol, Cytotec®) semblent avoir une action préventive dans le cas des thérapies 

ciblées, mais il n’y pas de preuve scientifique à ce jour (138). 

iii) Recommandations diverses 

Il est recommandé au patient de consommer des boissons fraîches et gazeuses qui vont 

participer au nettoyage, à la détersion et diminuer l’acidité buccale. 

La consommation d’alcool, de tabac, d’aliments acides et épicés sont à éviter puisqu’ils 

peuvent être agressifs pour les muqueuses.  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La consommation d’aliments mixés, mous et tièdes voire froids sont à privilégier aux 

aliments durs ou chauds. 

Il est recommandé de stimuler la production de salive qui joue un rôle protecteur et 

lubrificateur des muqueuses (glaçons, glace pilée, gomme à mâcher, etc.) (135, 136). 

iv) Thérapie laser basse énergie et cryothérapie 

Le laser de basse énergie est une thérapie de biomodulation cellulaire, qui fournit de 

l’énergie aux cellules stimulant ainsi leur activité (prolifération, différenciation, etc.) : il en 

résulte une régénération cellulaire, un effet antalgique et anti-inflammatoire. 

La cryothérapie orale consiste en la consommation de glaçon pendant l’administration du 

traitement anticancéreux ayant un effet vasoconstricteurs, minimisant ainsi la 

concentration de l’agent anticancéreux au niveau buccal. De plus, le froid a un effet 

antalgique et anti-inflammatoire local. 

Ces deux outils thérapeutiques sont utilisés dans le traitement de la stomatite, et selon 

diverses études en préventif, ces derniers ayant montré une efficacité dans la réduction 

d’apparition des stomatites ou dans la réduction de la sévérité des stomatites (139–141). 

   b) Traitements de la stomatite 

Il est important de rappeler au patient les mesures préventives à maintenir pour éviter 

toute aggravation d’une stomatite. 

Le traitement va dépendre du grade de la stomatite et de la douleur associée. 

i) Bains de bouche 

L’utilisation de bains de bouche à base de bicarbonate de sodium à 1,4% est 

recommandée avant et après le repas. 

L’adjonction de corticoïdes et d’analgésiques à ces bains de bouche est recommandée 

pour les stomatites de grade 2, 3 et 4 (40) comme par exemple l’association de 

méthylprednisolone (Solumédrol®), de lidocaïne et de bicarbonate de sodium à utiliser en 

bain de bouche plusieurs fois par jour (137). 
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ii) Agents protecteurs des muqueuses 

L’utilisation d’un sachet de sucralfate (Ulcar®) dilué dans un verre d’eau, en bain de 

bouche à recracher, permet un effet protecteur mécanique et stimulateur des facteurs de 

protection des muqueuses (142). 

Le misoprostol (Cytotec®) : 4 comprimés à dissoudre dans un verre d’eau) en bain de 

bouche à recracher présente un effet protecteur des muqueuses (143). 

iii) Antalgiques 

En fonction de la douleur, des antalgiques de différents paliers peuvent être prescrits ; à 

partir d’une stomatite de grade 3, la morphine est indispensable (142). 

Pour une stomatite de grade 1, les antalgiques de palier I et II peuvent être prescrits. 

Pour une stomatite de grade 2, les antalgiques de palier II et III peuvent être prescrits. 

Pour une stomatite de grade 3 ou 4, les antalgiques des palier III sont prescrits. (137, 138) 

 

Tableau 7 : Exemples d’antalgiques pouvant être prescrits pour traiter la douleur associées 

aux stomatites 

Le rinçage de bouche avec de la morphine mélangée à de l’eau stérile permet un 

soulagement des douleurs pour les stomatites de grade 3 et 4 (39, 137, 142, 143). 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont contre-indiqués dans cette pathologie car ils 

augmentent la sévérité des ulcérations et augmentent le risque hémorragique. 

ANTALGIQUES 
PALIER I

ANTALGIQUES 
PALIER II

ANTALGIQUES 
PALIER III

Paracétamol 
(Dafalgan®, 
Doliprane®, 
Efferalgan®)

Paracétamol-codéine 
(Dafalgan codéine®, 
Efferalgan codéiné®, 

Codoliprane®)  

Dihydrocodéine 
(Dicodin®) 

Tramadol (Topalgic®, 
Contramal®, 
Zamudol®LP)  

Paracétamol-tramadol 
(Ixprim®, Zaldiar®)

Sulfate de morphine 
(Actiskénan®, 
Moscontin®, 
Skenan®LP) 

Hydromorphone 
(Sophidone®LP) 

Oxycodone 
(Oxynorm®, 

Oxycontin®LP)

INDICATIONS stomatite grade 1 stomatite grade 1 et 2 stomatite grade 2, 3 et 
4

!98



iv) Corticoïdes 

Si les lésions sont inflammatoires, une corticothérapie permet un soulagement rapide et 

durable ainsi qu’une accélération de la cicatrisation. Elle peut se faire de manière locale 

ou systémique. 

L’application locale se fait grâce à un gel ou une crème directement au niveau des lésions, 

plusieurs fois par jour à base de clobetasol (Dermoval®) ou sous forme de comprimés à 

sucer à base de bétaméthasone (Buccobet®) (40, 138). 

L’injection de corticoïdes à base de triamcinolone (Kenacort retard®) peut être un recours 

pour des ulcérations de grande tailles (supérieures à 1 cm) associées à de fortes 

douleurs. Le soulagement est immédiat et la guérison des lésions est accélérée. (39, 40) 

La prise de corticoïde de façon systémique ne se fait qu’en présence de stomatite grade 3 

et 4 réfractaires aux traitements locaux : la posologie est de 5mg par jour jusqu’à 1mg/kg/j 

de prednisone (Cortancyl®) réparties en 1 à 2 fois par jour jusqu’à guérison des lésions 

(39, 40). 

v) Anesthésiants locaux 

L’application de gel ou de crème anesthésiante à base de lidocaïne (Xylocaïne 

visqueuse® 2%, Dynexan®) au niveau des lésions, permet un soulagement immédiat des 

douleurs ; l’application peut se faire 3 à 5 fois par jour. 

vi) Ajustement du traitement 

La réduction de la dose ou l’arrêt temporaire du traitement est souvent nécessaire pour 

permettre la guérison des lésions, selon le grade de la stomatite 

 - grade 1 : l’ajustement n’est pas nécessaire ; 

 - grade 2 : l’arrêt temporaire est nécessaire pour permettre la guérison des lésions 

jusqu’au grade 1. Puis le traitement est rétabli au même dose ; 

 - grade 3 : l’arrêt temporaire est nécessaire pour permettre la guérison des lésions 

jusqu’au grade 1. Puis le traitement est rétabli à des doses plus faibles ; 

 - grade 4 : L’arrêt définitif du traitement est recommandé. (39) 
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Fig. 43 : Stomatite de grade 3 avec ulcérations multiples douloureuses sous everolimus 
Pasin PV. et al. An Bras Dermatol. 2015 

Fig. 44 : Guérison des lésions après traitements locaux et arrêt de 40jours du traitement 

par everolimus

Pasin PV. et al. An Bras Dermatol. 2015 
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vii) Laser basse énergie 

Cette thérapie a déjà fait ses preuves dans le traitement des mucites chimio ou radio-

induites lorsque des fortes doses sont administrées (139). L’utilisation du laser basse 

énergie n’a pas été étudié pour le traitement des stomatites induites par les thérapies 

ciblées. Seul un rapport de cas du CHU de Poitiers existe, concernant le traitement des 

lésions aphtoïdes par laser de basse énergie, qui a montré une guérison des lésions et 

l’absence de récidive de stomatite supérieure au grade 1 dans les 6 mois suivants (143). 

Fig. 45 : Stomatite avec ulcérations multiples linguales sous everolimus.
Puis aperçu de la guérison en cours des lésions les séance de laser basse énergie

Bensadoun RJ. CHU de Poitiers
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  2. Lésions lichénoïdes 

Les lésions lichénoïdes s’accompagnent de douleurs qui peuvent, comme dans les cas de 

stomatite, empêcher le patient de s’alimenter correctement. 

De plus le lichen plan buccal peut évoluer en lésion maligne chez 0,3 et 5% des cas, 

surtout lors d’évolution de la maladie sur plusieurs années en l’absence de traitement 
(144, 145). 

Lors d’apparition de telles lésions, il est important de les prendre en charge et de prendre 

contact avec le médecin prescripteur de la thérapie ciblée, afin de convenir à une 

modulation du traitement si nécessaire. 

   a) Mesures préventives (144, 145) 

La prévention primaire du lichen plan passe par l’éviction de tous les facteurs 

prédisposants à son développement, tels que la consommation de tabac et d’alcool, le 

stress, la mauvaise hygiène bucco-dentaire et le port d’appareil dentaire traumatisant 

(144, 145). 

En prévention secondaire, les facteurs irritants ou aggravants les lésions lichénoïdes 

doivent être évités, il sera donc recommandé au patient de limiter la consommation de 

tabac, d’alcool, d’aliments épicés ou acides (144). 

   b) Traitements 

i) Corticothérapie 

Pour tous les cas de réactions lichénoïdes induites par une thérapie ciblée (imatinib ou 

rituximab), un traitement à base de corticostéroïdes a été administré soit sous forme 

locale, en application topique ou en bains de bouche, soit sous forme systémique, ou les 

deux.  

L’application sur les lésions se fait à l’aide d’un spray à base de béclométhasone 

(Bécotide®) (60), ou via l’application d’une crème à base de clobétasol (Dermoval®), 3 

fois par jour (59, 64, 65, 66). 

L’utilisation de bains de bouche à recracher, 3 fois par jour, se fait avec une préparation à 

base de dexaméthasone ou de comprimés de 20 à 40 mg de prednisolone (Solupred®), 

dilués dans un verre d’eau (62, 66). 

L’utilisation systémique de corticoïdes est de 20 à 30 mg (et jusqu’à 1mg/kg) de 

prednisone (Cortancyl®) ou de prednisolone (Solupred®) en une seule prise par jour (60, 

62, 64, 65, 66). 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Le traitement est nécessaire jusqu’à guérison des lésions puis les doses et la fréquence 

sont à réduire de façon progressive pour éviter une récidive à l’arrêt de la corticothérapie 

(144). 

Le traitement par corticoïdes était réintroduit ensuite dès l’apparition des premiers signes 

de lésions lichénoïdes, ce qui permettait la guérison rapide et la poursuite du traitement 

par thérapie ciblée (60, 62, 64). 

Un seul cas a nécessité l’injection de corticostéroïdes à base de triamcinolone (Kenacort 

retard®) au niveau des lésions pour obtenir une guérison (66). 

ii) Modifications du traitement 

Selon la sévérité des cas, le traitement a été diminué (60), voire arrêté (62, 64), pendant la 

phase de guérison puis réintroduit progressivement jusqu’à la dose initiale. 

Selon la sévérité des lésions, le traitement par thérapie ciblée peut être arrêté 

définitivement (66). 

iii) Autres traitements 

La corticothérapie reste le traitement de première intention des formes douloureuses de 

lichen buccaux. En deuxième intention, les rétinoïdes (systémiques et topiques), la 

cyclosporine, le thalidomide et le tacrolimus peuvent également être prescrits dans les 

traitements d’un lichen plan buccal, mais ces derniers n’ont pas été étudiés pour traiter les 

réactions lichénoïdes dues aux thérapies ciblées (144, 145), certainement parce que la 

corticothérapie seule obtient des résultats satisfaisants. 
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Fig. 46 : Réaction lichénoïde des muqueuses jugale et labiales chez un patient sous 
imatinib

Wahiduzzaman M. et al. Dermatol J. 2014 

Fig. 47 : Guérison des lésions après 2 mois de traitement locaux à base de corticoïdes, 
sans arrêt du traitement par imatinib

Wahiduzzaman M. et al. Dermatol J. 2014
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  3. Langue géographique (146, 147) 

Il n’existe pas de traitement curatif d’une langue géographique, celle-ci évoluant de façon 

chronique avec des phases actives de poussées inflammatoires, allant de quelques 

semaines à quelques mois, et des phases de rémission. La guérison de ces affections est 

obtenue sans traitement et sans séquelle. 

Face à une langue géographique, l’attitude du chirurgien dentiste est de rassurer le patient 

quant à sa bénignité. 

Lors de douleurs associées, la consommation d’agents irritants tels que l’alcool, le tabac,  

et les aliments épicés ou acides, sont à proscrire pour éviter l’exacerbation des douleurs. 

L’utilisation de dentifrice à base de menthol et de bains de bouche à base d’alcool n’est 

également pas recommandée car ils sont agressifs pour les muqueuses (picotements, 

brûlures). 

Dans le cas de picotements ou brûlures, l’application locale d’un gel ou d’une crème 

contenant un antalgique ou un anesthésique peut être préconisé (Pansoral®, Dynexan®). 

  4. Dyschromie 

La coloration des muqueuses buccales induite par les thérapies ciblées est bénigne et 

n’évolue pas (71—76) ; aucun traitement n’est nécessaire puisqu’elle est asymptomatique 

et réversible après l’arrêt du traitement (74, 78). 

Face à cette affection, le chirurgien dentiste doit rassurer le patient sur sa bénignité et 

assurer une simple surveillance.  

Une biopsie n’est pas nécessaire, mais si elle est effectuée, révèle une hyperpigmentation 

de la muqueuse. 

  5. Hyperkératose buccale 

Les kératoses buccales sont souvent découvertes fortuitement, puisqu’elles sont 

asymptomatiques dans la plupart des cas.  

Lorsqu’elles sont induites par les thérapies ciblées, aucun traitement n’est nécessaire, 

cependant il est important de mettre en place une surveillance rapprochée de l’évolution, 

tous les 3 à 6 mois, puisqu’elles sont à risque potentiel de transformation maligne, estimé 

entre 1 et 5 % (148), d’autant plus si d’autres facteurs cancérigènes sont associés, tels 

que le tabac ou une infection par HPV (82, 84). 

Une biopsie est recommandée devant toute lésion suspecte (notamment lors d’un aspect 

inhomogène) afin de préciser le diagnostic et d’en adapter la prise en charge (148, 149). 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En cas de lésion maligne diagnostiquée par la biopsie, l’exérèse totale est nécessaire (82, 

148, 149) et l’arrêt du traitement en cause sera discuté. 

L’arrêt de la thérapeutique ciblée en cause, la lésion hyperkératosique bénigne régresse 

sans laisser de séquelle (84). 

  6. Xérostomie 

La salive est un important facteur responsable de l’homéostasie buccale puisque son rôle 

est multiple : c’est un lubrificateur pour les muqueuses buccales et qui participe à la 

mastication, à la déglutition, à la digestion et à l’élocution. Elle a également un rôle 

protecteur puisqu’elle a une activité antimicrobienne, et un pouvoir tampon qui limite les 

attaques acides carieuses, qui favorise la reminéralisation des dents et qui participe au 

nettoyage buccal (150).  

Les conséquences d’une sécheresse buccale sont nombreuses comme une sensation 

d’inconfort, une difficulté à s’alimenter ou à parler, et une susceptibilité accrue aux 

développements de pathologies buccales. En effet, la salive ne jouant plus son rôle, le 

risque carieux est élevé tout comme celui de développer une candidose.  

Il est important de mettre en place une prévention face à ces risques (éducation à 

l’hygiène bucco-dentaire, fluoration, bains de bouche bicarbonaté) et des examens bucco-

dentaires fréquents pour permettre de dépister toute complication et d’intervenir 

rapidement. 

Une xérostomie ou une hyposialie est un des effets indésirables rapporté lors des 

traitements par thérapies ciblées ; le chirurgien dentiste doit donc l’évaluer et adapter sa 

prise en charge. 

   a) Mesures préventives 

Il peut être recommandé au patient de boire d’avantage par petite quantité ; de plus une 

hygiène bucco-dentaire irréprochable doit être appliquée pour prévenir le risque 

d’infections buccales (apport en fluor, bains de bouche bicarbonaté, fil dentaire, 

brossettes, etc.). 

Un régime alimentaire peut être adapté au patient par une nutritionniste, permettant 

d’éviter les aliments cariogènes et de favoriser les aliments faciles à mâcher et à avaler, 

ainsi que les aliments peu épicés et peu acides (150, 151). 
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   b) Traitements 

La xérostomie induite par les thérapies ciblées est réversible à l’arrêt du traitement. Selon 

la sévérité de celle-ci, une modulation ou un arrêt de la thérapie ciblée pourront être 

discutés avec le médecin prescripteur. 

Lorsque la sécrétion salivaire est encore présente, la consommation de gomme à mâcher 

sans sucres permet de stimuler et d’augmenter la sécrétion salivaire (151). 

L’utilisation de médicaments systémiques, appelés sialologues, vont stimuler la sécrétion 

salivaire de façon significative. Parmi eux, nous pouvons citer la pilocarpine (Salagen®) 

qui a fait ses preuves dans le traitement des xérostomies radio-induites et dans le 

syndrome de Sjögren selon la Haute Autorité de Santé (HAS) (152), avec une sécrétion 

salivaire rapide après l’administration du médicament ; sa posologie dépend de la sévérité 

de la xérostomie. L’anétholrithione (Sulfarlem®) est également un sialologue, mais son 

efficacité est moindre comparée à la pilocarpine (153). 

Il existe également des substituts salivaires sous forme de gel ou de spray tels que 

Aequasyal®, BioXtra® ou Evodry®, qui apportent un soulagement immédiat mais 

temporaire, puisqu’ils sont rapidement déglutis, et donc nécessitent un renouvellement 

fréquent. Ils permettent l’humidification des muqueuses mais n’apportent pas les 

propriétés de la salive naturelle (protection, défense, etc.) (151). 

  7. Dysgueusie 

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

qualité de vie du patient qui, par perte d’appétit, peut être en carence nutritionnelle et 

perdre du poids. 

Les causes d’une altération du goût sont multiples et complexes. Parmi celles-ci, nous 

pouvons citer le déficit en zinc qui pourrait être mis en cause dans l’apparition d’une 

dysgueusie induite par les médicaments. Le zinc est un des oligo-éléments essentiels 

pour le bon fonctionnement des récepteurs gustatifs ; lors de dénutrition sous 

vesmodegib, une diminution du niveau de zinc est relevé chez presque tous les patients ; 

sa supplémentation améliore alors la perception du goût (88, 154). 

La prise en charge d’une dysgueusie par un nutritionniste ou par un diététicien est 

essentielle et permet au patient de maintenir de bons niveaux de nutrition et d’hydratation 

(88). 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Des conseils sont donnés au patient sur les aliments à consommer (les aliments épicés, 

les viandes marinées, etc) et sur le recours aux exhausteurs de goût. En cas de goût 

métallique en bouche, les aliments consommés froids diminuent cette sensation (155). 

L’altération du goût induite par un médicament est souvent réversible à l’arrêt du 

traitement, 4 semaines à 6 mois après pour le vismodegib par exemple (88, 155).  

La dysgueusie peut être une des causes d’arrêt du traitement par vismodegib (88). 

  8. Ostéonécrose des mâchoires 

Une ONM doit être pris en charge dès les premiers signes puisque ses conséquences 

peuvent être graves comme une fracture pathologique, une communication bucco-

dentaire ou une septicémie jusqu’à provoquer le décès du patient notamment lorsque 

l’ONM est ancienne, non traitée et étendue. 

Face aux signes cliniques d’ostéonécrose des mâchoires, l’imagerie confirme le diagnostic 

et permet de définir plus précisément le stade de la pathologie : une panoramique dentaire  

est réalisée en première intention. L’étendue et le suivi de la pathologie osseuse seront 

plus précis si l’ONM est explorée par l’IRM, le PET-scan ou le Cône Beam Computed 

Tomography (CBCT) (156). 

Selon l’ANSM, la prise en charge d’une ONM, quel que ce soit le stade, doit se faire en 

milieu hospitalier (125). La décision d’un traitement sera prise en fonction du stade de la 

pathologie : son objectif étant de réduire les douleurs, la progression de l’ostéonécrose et 

l’infection des tissus osseux et des tissus mous (157). 

L’éducation à une hygiène bucco-dentaire rigoureuse est essentielle dans la prévention 

des patients à risque, et elle est importante à maintenir en cas d’ONM avérée, pour limiter 

son aggravation. 

Selon la SFSCMFCO, aux stades 0, 1 et 2, un traitement conservateur non chirurgical est 

recommandé. En cas d’échec de la thérapeutique conservatrice et/ou au stade 3, le 

recours à un traitement chirurgical, par résection osseuse, est souvent nécessaire.  

Une chirurgie radicale, est envisagée lorsque le stade d’ONM est très avancé et/ou après 

échec des thérapeutiques précédentes ; cela consiste en une résection segmentaire de la 

mandibule ou une maxillectomie partielle, suivie d’une reconstruction par ostéosynthèse 

ou par lambeaux (osseux ou tissulaire) (133). 
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L’AAOMS a établi les recommandations suivantes sur la prise en charge de l’ONM : 

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

 - stade 1 : Prescription de bains de bouche antiseptiques. Suivi clinique régulier et 

 rapproché. Education du patient et remise en cause des indications à la poursuite 

 du traitement ; 

 - stade 2 : Prescription de bains de bouche antiseptiques, d’antalgiques et  

 d’antibiotiques. Débridement pour soulager l’irritation des tissus mous et contrôler 

 l’infection locale ; 

 - stade 3 :  Prescription de bains de bouche antiseptiques, d’antalgiques et  

 d’antibiotiques. Débridement chirurgical ou résection osseuse pour contrôler à long 

 terme la douleur et l’infection. 

Les différentes recommandations existantes sur la prise en charge de l’ONM diffèrent, 

cependant on peut retenir qu’un traitement conservateur est mis en place en première 

intention jusqu’au stade 2. En cas d’échec de ce dernier, un traitement chirurgical a 

minima est à envisager ; la chirurgie radicale sera de dernier recours (158). 

Une revue de littérature menée par Rodriguez-Lozano FJ. et Oñate-Sánchez RE., 

s’intéressant aux traitements des ONM, a inclus 29 articles et conclut qu’un traitement 

conservateur est recommandé pour les stades débutants d’ONM en l’absence de 

symptômes, et qu’un traitement chirurgical est recommandé lorsque l’os est exposé, 

associé à des douleurs (158). 

   a) Traitements conservateurs non chirurgicaux (125, 133, 156, 157) 

i) Antibiothérapie 

La prescription d’antibiotiques sera nécessaire seulement en présence de signes 

d’infection. En première intention, les antibiotiques à large spectre (les pénicillines et la 

clindamycine, avec ou sans métronidazole) peuvent être prescrits pour une durée 

minimum de 7 jours jusqu’à 14 jours, voire plus si besoin. Un prélèvement bactériologique 

doit être effectué avant la mise sous antibiotiques et permettra de déterminer les germes  

pathogènes et d’adapter secondairement l’antibiothérapie.  

L’utilisation prolongée d’antibiotiques n’est cependant pas recommandée puisqu’elle 

augmente le risque de développer des résistances bactériennes. 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ii) Antalgiques 

Afin de prendre en charge la douleur, la prescription d’antalgiques est nécessaire. Le 

palier de l’antalgique (I, II et III) sera adapté en fonction de l’évaluation de la douleur. 

iii) Antisepsie 

Les bains de bouche antiseptiques, à base de chlorhexidine (12%) ou de peroxyde 

d’hydrogène sont à réaliser 2 à 3 fois par jour. Ils peuvent être utilisés aussi longtemps 

que nécessaire et permettent de diminuer la colonisation bactérienne au niveau buccal. 

iv) Débridement non chirurgical 

Le débridement local superficiel se réalise sous anesthésie locale : Il consiste en un 

curetage soigneux de la surface osseuse exposée et infectée et, si nécessaire, au retrait 

du séquestre osseux mobile. Cela permet de réduire la quantité de tissu osseux infecté et 

de réduire l’inflammation des tissus mous adjacents en régularisant les rebords osseux. 

v) Suivi clinique et modifications du traitement 

Le suivi clinique doit être régulier et rapproché afin de surveiller l’évolution de la pathologie 

et l’efficacité du traitement mis en place, afin permettre un ajustement de ce dernier. 

La diminution des doses ou l’arrêt du traitement anti-résorptif ou anti-angiogénique doit 

être discuté avec le médecin prescripteur et dépendra du rapport bénéfices/risques pour le 

patient. 

Par exemple, concernant le denosumab, étant donné sa demi-vie courte et le fait qu’il ne 

soit pas absorbé au niveau du tissu osseux, son arrêt temporaire (pendant 6 à 18mois) 

associé aux traitements conservateurs permet la guérison de l’’ONM : en effet, l’inhibition 

de l’ostéoclaste induite par le denosumab est réversible après l’arrêt du traitement (92, 

159). 

De plus, dans les études de Y. Fleissig et al. et d’O. Nicolatou-Galitis et al., la prise en 

charge des ONM associées au sunitinib, par l’arrêt de la thérapie ciblée et un traitement 

conservateur ont permis la guérison (105, 106). 
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Fig. 48 : Ostéonécrose du bord vestibulaire de la mandibule secteur 30 chez un patient 

sous denosumab (A), guérison à 8 mois après arrêt du denosumab et traitements 

conservateurs (bains de bouche et antibiothérapie) (B)

Owosho AA. et al. J Cranio-Maxillo-Facial Surg. 2016. 
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   b) Traitements chirurgicaux (125, 133, 156, 157) 

Cette méthode bien que délabrante, permet d’éviter l’évolution de l’ostéonécrose et les 

récidives.

La prise en charge chirurgicale est uniquement hospitalière, sous anesthésie locale ou 

générale, et se déroule dans les règles d’hygiène et d’asepsie les plus strictes. 

Une antibiothérapie prophylactique est nécessaire avant, pendant et après l’intervention. 

Les antibiotiques peuvent être administrés par voie intraveineuse avant et pendant 

l’intervention, puis un relais per os pourra être effectué dans les suites. 

i) Traitement chirurgical localisé 

Lorsque l’ostéonécrose reste confinée à l’os alvéolaire, un débridement chirurgical par 

résection osseuse est réalisé, consistant à retirer l’os nécrosé et infecté sans perdre la 

continuité de l’os ; l’os basal est donc conservé.

Les rebords osseux doivent être régularisés, et une fermeture hermétique sans tension de 

la plaie doit être effectuée. 

Lors de la chirurgie, la limite entre l’os nécrosé et l’os sain est difficile à déterminer : 

l’apport de la fluorescence osseuse a amélioré les résultats du traitement chirurgical, 

puisqu’elle permet de guider l’opérateur durant l’opération par révélation fluorescente de 

l’os sain (92). Cette méthode consiste à administrer préalablement des cyclines 

(doxycyline ou monocycline), qui se fixent aux zones de remodelage osseux, représentant 

le tissu osseux vivant. L’utilisation d’une lampe à fluorescence permet de révéler l’os 

vivant par une couleur verte, dénotant de l’os nécrosé qui apparaitra noir (156).

Fig. 49 : observation de l’os par fluorescence (fluorescence verte : os sain)
Yoshiga D. et al. Osteoporos Int. 2015
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ii) Traitement chirurgical radical 

Lorsque l’ostéonécrose s’étend jusqu’à l’os basal, ou lorsqu’une fistule extra orale est 

présente, une chirurgie radicale incluant une marge de tissu sain peut être effectuée par 

mandibulectomie ou maxillectomie partielle, sans conservation de l’os basal et de la 

continuité osseuse. Une reconstruction est nécessaire, soit immédiatement par plaque 

d’ostéosynthèse, soit en différé par des lambeaux osseux et tissulaires.

Fig. 50 : Ostéonécrose mandibulaire gauche chez un patient sous denosumab. 
A : vue endobuccale de l’ONM. B : Vue de l’ONM après décollement des lambeaux 

d’épaisseur total. C : Après résection chirurgicale de l’ONM. D : Vue endobuccale 6 

semaines après le traitement chirurgical : cicatrisation muqueuse complète
Otto S. et al. J Cranio MaxilloFac Surg. 2013 
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Fig. 51 : Radiographie panoramique avant et après traitement chirurgical localisé d’une 

ONM plusieurs mois après extraction de la dent n°35 chez un patient traité par 

denosumab (A : préopératoire, B : postopératoire)

Matsushita Y. et al. Mol Clin Oncol. 2016
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   c) Évaluation des traitements conservateurs et chirurgicaux 

Il n’existe pas d’études comparant ces deux traitements, qui ont mis en évidence la 

supériorité d’une technique par rapport à l’autre. Les études comparatives disponibles 

sont rétrospectives ou prospectives et ne permettent pas d’aboutir à des différences 

significatives entre ces deux techniques (157, 160). 

Bien que les traitements chirurgicaux permettent d’obtenir une guérison plus rapide, par 

rapport aux traitements conservateurs, la perte de tissus osseux peut être importante et 

avoir des conséquences sur la qualité de vie du patient : en effet, un préjudice esthétique 

et fonctionnelle reste présent malgré les techniques de reconstruction. 

   d) Traitements adjuvants (133, 157, 161, 162) 

Face à la difficulté de la prise en charge des ONM, des thérapeutiques adjuvantes aux 

traitements conventionnels ont été développées, et semblent améliorer la prise en charge 

tels que le PRGF, le laser basse énergie ou l’oxygénothérapie hyperbare. 

- Le PRGF ou PRP (Platelet Rich Plasma) est un concentré plasmatique riche en 

facteurs de croissance, obtenu après centrifugation d’un prélèvement sanguin. Après 

résection de l’os nécrosé et régularisation des bords osseux, il est déposé au contact 

avec l’os sain puis recouvert par de la muqueuse, suturée de façon hermétique. Il 

permet de favoriser la régénération des tissus mous et osseux, en stimulant 

l’angiogénèse et en réduisant l’inflammation post-opératoire. 

- La thérapie laser de basse énergie repose sur l’absorption de l’énergie émise par les 

cellules, puis sa transformation en énergie métabolique permettant ainsi de favoriser la 

prolifération cellulaire. En complément d’un traitement conventionnel, le laser basse 

énergie favorise la cicatrisation tissulaire et osseuse, et réduit les douleurs. 

- L’oxygénothérapie hyperbare, en complément d’une thérapeutique conventionnelle, 

s’effectue par des séances quotidiennes durant plusieurs semaines où le patient est mis 

sous oxygène à des pressions atmosphériques différentes. Cela permet une 

accélération de la cicatrisation et  une réduction des douleurs et de l’inflammation. 

Bien que ces thérapeutiques semblent montrer des résultats satisfaisants, elles sont 

encore en cours d’étude afin de confirmer leur bénéfice dans le traitement d’ONM. 
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  9) Coloration dentaire 

Nous avons vu précédemment que le traitement par imatinib peut entraîner une coloration 

dentaire. Le préjudice étant seulement esthétique, le traitement par imatinib est maintenu 

et nous n’avons pas encore de données sur la réversibilité de cet effet indésirable à l’arrêt 

du traitement. 

La prise en charge de ces colorations va dépendre de la sévérité de l’atteinte : 

- en première intention et si la dyschromie est légère, une micro-abrasion pourra être 

proposée ; 

- en cas de dyschromie modérée, on peut proposer un blanchiment externe. Cette 

thérapeutique peut être associée à une micro-abrasion si nécessaire ; 

- en cas de dyschromie sévère, le recours à des résines composites peut être proposé, 

en cas de colorations persistantes après blanchiment ; 

Il est important de préciser qu’à la suite de ces thérapeutiques, le recours à une fluoration 

pour reminéraliser la surface amélaire est nécessaire. 

En dernier recours, la réalisation de prothèse fixée en céramique peut être proposée  pour 

un résultat esthétique satisfaisante (163). 
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 CONCLUSION 

Malgré la spécificité des thérapies ciblées visant les cellules cancéreuses, la survenue 

d’effets indésirables est irrémédiable et concerne également la cavité buccale. Les effets 

indésirables bucco-dentaires sont heureusement rares et de faible intensité mais semblent 

sous-estimés. En effet, dans de nombreuses études portées sur la sûreté et la toxicité du 

médicament, la cavité buccale n’est pas examinée et les manifestations buccales ne sont 

pas recherchées. L’intensité, la répercussion sur l’état général et le retentissement sur la 

qualité de vie du patient étant faibles, cela pourrait expliquer un manque d’intérêt pour la 

recherche d’effets indésirables bucco-dentaires par rapport aux toxicités cardio-

vasculaires, neurologiques, etc. 

En outre, il reste possible que des événements bucco-dentaires ne soient pas assimilés 

aux thérapies ciblées par manque d’informations du patient et par méconnaissance du 

praticien, ne pouvant émettre une relation de cause à effet. 

La présence d’effets secondaires bucco-dentaires doit motiver le corps des chercheurs à 

continuer leurs études, pour mieux comprendre la physiopathologie et mettre au point une 

prévention plus efficace, ainsi qu’une prise en charge mieux adaptée. Bien qu’il soit rare 

que le pronostic vital soit engagé à la suite d’une toxicité bucco-dentaire, la gestion de 

celle-ci permet une meilleure qualité de vie du patient, ce qui favorisera les chances de 

réussite du traitement anticancéreux. 

Lors de la prise en charge du patient atteint d’un cancer, il serait intéressant qu’une action 

bucco-dentaire soit incluse dans la prise en charge pluridisciplinaire du patient. Informer le 

patient sur les éventuelles manifestations bucco-dentaires dues aux thérapies ciblées est 

un des éléments majeurs qui motiverait le patient à un suivi régulier et fréquent auprès 

d’un chirurgien dentiste. Cela permettrait de donner une fréquence, d’étudier de façon plus 

approfondie ces effets indésirables, et ainsi de mettre en place une prévention, un 

dépistage et un traitement précoce de tout événement bucco-dentaire. 

Il serait intéressant également d’évaluer la connaissance des effets secondaires bucco-

dentaires des thérapies ciblées par les chirurgiens dentistes pour mettre en place un 

dispositif d’information consensuel sur la prise en charge de ces patients. 
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Il n’existe pas encore de recommandations bucco-dentaires propres concernant les 

patients traités par des thérapies ciblées et les chirurgiens dentistes doivent se fier à 

celles établies concernant d’autres thématiques (chimiothérapie, biphosphonates, 

immunodépression, etc.). Cependant, il existe des référentiels concernant quelques 

pathologies buccales induites par les thérapies ciblées pour guider les chirurgiens 

dentistes de ville dans leur prise en charge. En plus de ces recommandations, la 

discussion entre le médecin prescripteur et le chirurgien dentiste reste essentielle pour 

une prise en charge adaptée à chaque patient.  

Les chirurgiens dentistes de ville peuvent prendre en charge ces patients et ne doivent 

pas obligatoirement adresser le patient à un centre spécialisé, mais doivent avoir à leur 

connaissance les précautions à prendre et les thérapeutiques à mettre en place : c’est 

pourquoi il est nécessaire que des recommandations soient clairement définies. 
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Résumé : 
Les cancers sont la première cause de mortalité chez l’homme, la seconde chez la femme 
(148000 décès en 2012, 85000 chez l’homme et 63000 chez la femme) et constituent un 
enjeu de santé publique majeur nécessitant la recherche de nouveaux traitements. 
Les traitements actuels, telle que la chimiothérapie, ont montré leurs limites de part leur 
toxicité et leur manque de spécificité pour les cellules cancéreuses. C’est dans ce contexte 
que le concept de thérapie ciblée a émergé en 1990 dans la prise en charge du cancer.  
Les thérapies ciblées utilisent des molécules qui bloquent certains mécanismes spécifiques 
des cellules cancéreuses (récepteurs, gênes ou protéines impliquées dans les voies de 
signalisation cellulaire).  
En raison de leur efficacité et de leur tolérance, les thérapies ciblées font dorénavant partie 
intégrante du traitement de nombreux cancers, parmi lesquels on retrouve certains des plus 
fréquents (sein, colorectal, poumon et voies aéro-digestives supérieures) 
Bien que les traitements ciblés soient, de façon générale, mieux tolérés que la 
chimiothérapie classique, ils sont associés à de nouveaux effets indésirables; en effet ils 
agissent également à moindre mesure sur les cellules saines en division.  
Parmi ces effets secondaires, les atteintes de la cavité buccale sont fréquemment retrouvées 
dans tous les traitements anti cancéreux. La plus fréquente est l’atteinte des muqueuses 
mais des cas d’ostéonécrose des maxillaires sont également décrits. L’ensemble de ces 
lésions de la cavité buccale, provoquées par les thérapies ciblées, ont des particularités : il 
est intéressant de pouvoir les déterminer afin que le chirurgien dentiste puisse être guidé 
dans son diagnostic pour une prise en charge adaptée. 
Dans une première partie, nous traiterons des différentes thérapies ciblées, de leurs 
indications ainsi que de leurs effets indésirables généraux ; par la suite nous étudierons plus 
précisément les effets secondaires bucco-dentaires ainsi que les nouvelles conceptions de 
la prise en charge de ces patients, comprenant la prévention, le traitement et le suivi.
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