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1. Introduction 

 

 

Les biothérapies révolutionnent depuis quelques années la prise en charge des patients 

atteints de cancer. Ce sont des traitements récents en plein essor qui préfigurent en 

partie la médecine de demain.  

Particulièrement prometteuses en oncologie, elles sont  la cible de nombreux projets de 

recherche en cours d’évaluation. 

 

Basées sur la biologie, ces thérapeutiques différent des médicaments traditionnels 

produits par synthèse chimique. 

Les biothérapies peuvent agir sur le cancer à différents niveaux en marquant les cellules 

cancéreuses pour faciliter leur destruction ou bien encore en augmentant la puissance 

d’action des cellules immunitaires ou en empêchant le développement de métastases 

dans l’organisme.  

 

Ces thérapeutiques innovantes prennent donc une place de plus en plus importante. 

L’odontologiste doit se familiariser avec ces nouveaux traitements ainsi que sur leurs 

utilisations et leurs effets secondaires, en particulier au niveau buccal. 

 

Le but de cette thèse est d’informer et guider les odontologistes omnipraticiens dans 

leur profession au quotidien. Elle propose de sensibiliser les chirurgiens-dentistes sur la 

conduite à tenir pour les soins, ainsi que sur la prise en charge des séquelles induites par 

les traitements. 

 

Dans un premier temps, après un rappel sur l’immunité et ses acteurs ainsi que sur la 

physiopathologie du cancer, nous décrirons les différentes classes de biothérapies. Dans 

un second temps, nous présenterons les modalités de prescription et de choix des 

biothérapies par l’oncologue et les conséquences de ces thérapeutiques au niveau 

général mais également au niveau buccal. Enfin, nous observerons qu’elles sont les 

conduites { tenir face { ces séquelles et qu’elles sont les précautions à prendre en 

odontologie. 
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2. Biothérapies généralités 

 

 

2.1. Rappel sur l’immunité 

(1)(2) 

 

L’immunité désigne la résistance d’un organisme vis { vis d’un agent infectieux ainsi que 

l’ensemble des réactions tendant à éliminer les substances étrangères.  

Le système immunitaire { pour rôle de protéger l’organisme des divers agents 

pathogènes, tout en assurant la tolérance du soi. Il est important que le système 

immunitaire différencie les antigènes étrangers et les déterminants du soi mais aussi ses 

propres constituants altérés (comme les cellules tumorales). La capacité du système 

immunitaire { ignorer les déterminants du soi est désigné sous le terme d’induction de 

tolérance.  

 

 

 

Figure 1: Les défenses du système immunitaire 

 



 27 

Les premières barrières de défense sont représentées par la peau et les épithéliums 

digestifs et respiratoires. Lorsque ces premières barrières ne suffisent pas, le système 

immunitaire hématopoïétique est sollicité avec, dans un premier temps, la mise en place 

de l’immunité innée (non spécifique) d’action immédiate qui fait intervenir des cellules 

phagocytaires puis dans un second temps l’immunité adaptatrice (immunité spécifique) 

qui se développe quelques jours après. 

L’immunité spécifique et non spécifique sont étroitement liées. 

 

Le système immunitaire est un ensemble d’organes, de cellules et de molécules. Ce 

dernier se nomme également système lymphoïde et est composé d’organes centraux et 

d’organes et de tissus secondaires. 

 

 

2.1.1 Les acteurs de l’immunité 

2.1.1.1 Les organes de l’immunité 

 (2) (3)  

 

Les organes lymphoïdes primaires, dits centraux, sont la moelle osseuse et le 

thymus  (glande située à la base du cou). Ce sont les précurseurs des cellules 

immunocompétentes (lymphocytes, macrophages). Ils sont produits par la moelle 

osseuse hématopoïétique. Certains lymphocytes y poursuivent leur maturation pour 

donner naissance aux lymphocytes B. D'autres migrent vers le thymus et donnent, après 

maturation, les lymphocytes T. A l’issue de cette dernière, les lymphocytes sont libérés 

dans la circulation sanguine. 

 

Les organes et tissus lymphoïdes périphériques comprennent des organes 

encapsulés, les ganglions lymphatiques et la rate, et des accumulations de tissu 

lymphoïde distribué principalement au niveau des muqueuses : le système immunitaire 

commun au muqueuse ou MALT (pour mucosa-associated lymphoïd tissue). Ces organes 

et tissus sont colonisés par les cellules immunocompétentes matures synthétisées dans 

les organes centraux. Au sein de ces organes, les lymphocytes T et B côtoient d'autres 

cellules immunocompétentes, comme les macrophages, avec lesquelles ils échangent des 
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informations nécessaires au bon déroulement de la réponse immunitaire, et se 

multiplient. La cohérence du système est assurée par la circulation de ces cellules par 

voie sanguine et lymphatique.  

 

 

Figure 2: Les organes lymhoïdes 

 

 

2.1.1.2 Les cellules immunocompétentes 

(4) 

 

La réponse immunitaire fait intervenir plusieurs types de cellules dites 

immunocompétentes, faisant partie de la famille des leucocytes. Ces cellules sont 

réquisitionnées en cas d’échec des premières lignes de défense (immunité non 

spécifique) de l’organisme représentées par les cellules phagocytaires et par les 

molécules du système du complément. 

 

Parmi ces cellules immunocompétentes nous retrouvons : les lymphocytes et les cellules 

présentatrices d’antigènes 
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2.1.1.2.1. Les lymphocytes  

 

 Ils représentent un type de globule blanc. Ils sont présents dans le sang, la lymphe et 

dans tous les organes lymphoïdes. Deux types principaux de lymphocytes coexistent : les 

lymphocytes B et T. Ce sont les cellules effectrices de l’immunité spécifique.  

 

2.1.1.2.1.1 Les lymphocytes B  

 

Ils murissent dans la moelle osseuse puis se déplacent jusqu’aux ganglions lymphatiques 

et la rate.  

Ils ont pour mission principale de fabriquer des protéines (anticorps) après s’être 

transformés en plasmocytes sous l’influence de cytokines (molécules solubles 

permettant aux cellules de communiquer entre elles). Ils possèdent à leur surface des 

récepteurs pour l’antigène : les BCR (B cell receptor). Le BCR est une immunoglobuline 

membranaire (Igm). 

Ils expriment également les molécules du CMH de classe I (cellules nucléés) et les 

cellules CMH de classe II ce qui en fait des cellules présentatrices d’antigènes. 

 

2.1.1.2.1.2 Les lymphocytes T 

  

Ils proviennent de la moelle osseuse mais murissent dans le thymus puis se regroupent 

dans les ganglions lymphatiques et dans la rate. Comme pour les lymphocytes B, les 

lymphocytes T possèdent des structures de reconnaissance (récepteurs) grâce 

auxquelles, chacun d’entre eux reconnait un antigène spécifique. Le récepteur pour 

l’antigène se nomme le TCR (T cell receptor). Le récepteur des lymphocytes T ne 

reconnaît que des antigènes protéiques contrairement au lymphocyte B. C’est { dire que 

les protéines doivent être découpées en peptides qui sont ensuite liées à des molécules 

CMH. Les antigènes peptidiques, pour être reconnus par les lymphocytes T, doivent au 

préalable être rendus accessibles { un récepteur pour l’antigène présent { la surface du 

lymphocyte T (TCR). Cette fonction de présentation de l’antigène (peptides) est assurée 
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par les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH). Le CMH humain est 

dénommé HLA (Human Leukocyte Antigen).  

 

Il existe plusieurs sous population de lymphocytes T caractérisés par la présence de 

protéines membranaires spécifiques :  

                      *Les lymphocytes CD8 (cytotoxiques) qui ont pour fonction spécifique de 

 détruire les cellules infectées. 

                                              *les lymphocytes CD4 (helper) qui assurent la coordination entre les 

différentes cellules de la réponse immunitaire. Ils activent les cellules de la 

réaction immunitaire c’est { dire les macrophages, les lymphocytes B et les 

lymphocytes T cytotoxiques. 

 

2.1.1.2.1.3 Les lymphocytes ni T ni B   

 

Parmi les cellules immunocompétentes, il existe également les cellules «  natural killer » 

qui sont fabriquées dans la moelle osseuse. Elles portent leur nom grâce à leur pouvoir 

cytotoxique direct sur les cellules anormales (cellules infectées par des virus ou cellules 

cancéreuses).   

 

2.1.1.2.2 Les cellules présentatrices d’antigène (CPA)  

 

Les cellules présentatrices d’antigène entourent les éléments étrangers. Puis, elles 

présentent l’antigène aux lymphocytes T et B. Ces derniers peuvent alors reconnaître les 

intrus et mettre en place une réponse. On trouve plusieurs types de CPA : 

  - Les phagocytes : Il s’agit de gros globules blancs. Ils entourent, absorbent 

et digèrent les substances étrangères ou les cellules altérées (phagocytose) puis, une fois 

décomposées, les substances étrangères vont être reconnues et détruites par les 

lymphocytes B et T. Il existe deux types de phagocytes : les monocytes au niveau de la 

circulation sanguine et les macrophages que l’on retrouve dans les tissus et organes. 



 31 

  - Les cellules dendritiques : Il s’agit d’un autre type de globule blanc 

retrouvé dans les ganglions lymphatiques, la peau et certains organes. Ces dernières 

absorbent les antigènes, les décomposent puis incitent les lymphocytes T à les détruire. 

  - Les lymphocytes B : Ils captent l’antigène par le récepteur BCR 

 

 

Figure 3: Les différentes lignées de cellules immunocompétentes 

 

2.1.1.3 Les molécules du système immunitaire 
 

Les cellules immunitaires exercent leurs fonctions par l’intermédiaire de molécules 

qu’elles produisent. Les anticorps, les cytokines et le système du complément 

correspondent à ces molécules. 
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2.1.1.3.1 Les anticorps  

 

Il s’agit d’immunoglobulines synthétisées par les lymphocytes B. Elles sont constituées 

de 4 chaines : deux lourdes et deux légères identiques réunies par des ponts disulfures. 

Ces immunoglobulines ont une forme de Y. Les deux branches de l’Y constituent les 

fragments Fab (fragment antigen bonding) dont les extrémités sont les sites de fixation 

de l’antigène, tandis que le pied de l’Y, appelé Fc (fragment cristallisable), est le support 

des fonctions effectrices spécifiques. Les anticorps synthétisés par les plasmocytes se 

lient { l’antigène pour former des complexes immuns éliminés par les phagocytes. On 

constate la présence de différents types d’anticorps. Les immunoglobulines G, M, A, E et 

D. 

 

 2.1.1.3.2 Les cytokines  

 

Ce sont des substances chimiques fabriquées par de nombreuses cellules du système 

immunitaire. Ce sont des messagers qui permettent aux cellules de communiquer entre 

elles. De plus, elles participent au déclenchement de la réaction immunitaire. Certaines 

cytokines sont utilisées pour inciter le système immunitaire à attaquer les cellules 

cancéreuses. Ce sont entre autre : 

   * Les facteurs de stimulation des colonies 

   * Les interférons 

   * Les interleukines 

   * Les facteurs de nécrose tumorale 

 

   2.1.1.3.3 Le système du complément  

 
 Il est constitué de plusieurs protéines circulant dans le sang. Elles circulent jusqu’{ ce 

qu’elles soient activées par des anticorps. Cela se nomme la cascade du complément. Le 

système du complément aide les anticorps à éliminer les envahisseurs, il attire les 

phagocytes vers les éléments à éliminer et aide à la destruction de ces éléments. 
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2.1.2 Déroulement de la réponse immunitaire   

(5) (6) (7) 

 

Lors de la réaction immunitaire, les cellules immunitaires vont intervenir. Elles vont 

produire des effecteurs dont le rôle est de détruire l’antigène.  

Quand l’antigène pénètre dans l’organisme, il va être endocyté par des cellules 

présentatrices d’antigène c’est { dire des monocytes (dans le sang) ou des macrophages 

(dans les tissus).  

Une fois capturé, l’antigène, qui est composé de protéines et d’acides aminés, va être 

modifié. Les protéines vont être coupées en plusieurs peptides de 9 acides aminés. Des 

éléments vont capter ces peptides de 9 acides aminés puis vont migrer pour présenter 

celui ci { l’extérieur, sur la membrane. Ils sont associés à des molécules de présentation, 

les molécules HLA du système d’histocompatibilité. 

Le peptide est ensuite reconnu de façon « spécifique » par les lymphocytes T. Les 

lymphocytes B, quant à eux, produiront des anticorps en reconnaissant l’antigène 

directement sous sa forme native. Les lymphocytes B et T sont capables de 

communiquer entre eux grâce aux cytokines. 

La liaison entre l’antigène et le lymphocyte provoque des modifications chez ce dernier. 

C’est la transformation lymphoblastique. Elle précède la phase de prolifération clonale 

avec production de cellules filles (cellules activées), composées de cellules dites 

effectrices ( les cellules effectrices permettent la destruction de l’antigène) et de cellules 

dites mémoires (les cellules mémoires sont spécifiques de l’antigène et ont une durée de 

vie longue. Elles se multiplient à chaque stimulation antigénique). 

 

Les cytokines interviennent dans la réaction en stimulant l’activité des cellules. 

 

Enfin lorsqu’il n’y a plus d’antigène, la réaction s’arrête mais il reste des lymphocytes T 

ou B mémoires qui permettront une réaction plus rapide lors d’une seconde attaque. 

 



 34 

 

Figure 4: Le déroulement de la réponse immunitaire 

 

 

Le dérèglement de la réaction immunitaire est { l’origine de manifestations 

pathologiques telles que les états d’hypersensibilité, des maladies auto immunes ou des 

déficits immunitaires pouvant être responsables d’infections ou de cancers. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 35 

2.2 Rappel sur le cancer 

 

 

 2.2.1 Généralités  

(8) 

 

Le cancer est une maladie qui a pour mécanisme « une prolifération cellulaire 

anarchique, incontrôlée et incessante ». Cela s’oppose { la prolifération contrôlée qui 

caractérise les tissus « normaux » et qui n’intervient que pour réparer les pertes 

cellulaires accidentelles par plaie ou agression et les pertes naturelles par vieillissement 

(homéostasie tissulaire). Une tumeur correspond donc à une perte de contrôle 

accidentelle de la régulation des cellules qui aboutit à une prolifération anarchique. 

Cette prolifération désordonnée de cellules peut à terme, entrainer un envahissement 

des tissus voisins et former des métastases. Ce risque augmente avec le vieillissement 

des cellules. Ce dernier peut être accéléré par plusieurs facteurs environnementaux tels 

que le tabac, le soleil, etc. 

L’origine des cancers est dite « multifactorielle ». Le risque de développer cette 

pathologie augmente avec deux notions. Tout d’abord, avec l’association de plusieurs 

facteurs cancérigènes et d’autre part avec l’importance de l’exposition au risque dans la 

quantité (effet/dose) et le temps (précocité et durée d’exposition). 

 

Parmi les causes connues des cancers il existe, tout d’abord, les facteurs de risque 

professionnels, c’est { dire, lorsque les individus sont exposés à certaines substances 

(amiante par exemple) ou aux radiations ionisantes (pour les radiologues par exemple) 

ou bien même lorsqu’ils utilisent des produits anti cancéreux. 

Les facteurs de risque sociaux tel que le tabac, l’alcool, l’alimentation non équilibrée, le 

soleil, les sexualités à risque font également parti des éthiologies fréquentes des cancers. 

Notons également que les facteurs de risques viraux comme l’hépatite C ou le papilloma-

virus font également partie des causes connues des cancers. 

Il existe également des facteurs de risque génétiques comme certaines maladies 

génétiques ainsi que les cancers familiaux.  
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Selon une étude de l’Institut National du Cancer de 2003 et 2007, publiée en 2010 la 

mortalité du cancer en France serait de 147 800 morts par an avec 33% de décès chez 

les hommes (première cause de décès chez les hommes) et de 23% de décès chez les 

femmes (deuxième cause de mortalité chez les femmes après les maladies cardio-

vasculaire).  

Les principaux cancers pour les hommes sont : 

- Le cancer du poumon à 42,9% 

- Le cancer du côlon rectum à 14,7% 

- Le cancer de la prostate à 13,2 % 

Les principaux cancers pour les femmes sont :  

- Le cancer du sein à 17,4% 

- Le cancer du poumon à 9,5% 

- Le cancer du colon rectum à 8,5% 

 

Selon l’institut de veille sanitaire, en 2008, ce sont près de 3 millions de personnes de 15 

ans et plus en France qui vivent avec un cancer ou qui en ont guéri. 

 2.2.2 Histoire naturelle du cancer 

(8) 

 

L’histoire naturelle de la plupart des tumeurs malignes suit un schéma en quatre 

étapes : 

- Transformation tumorale d’une cellule   

- Expansion clonale de la cellule cancéreuse 

- Croissance de la masse tumorale qui devient cliniquement détectable et 

l’invasion locale avec envahissement loco régional par le tissu cancéreux 

- Dissémination des cellules cancéreuses à distance du foyer initial avec 

formation de foyers tumoraux secondaires : les métastases 

 

Cette progression tumorale est liée { l’instabilité génétique des cellules cancéreuses. En 

effet des variantes du clone initial vont apparaître progressivement entrainant une 

hétérogénéité de la tumeur. Ces clones modifiés vont avoir des comportements 

prolifératifs, invasifs, antigéniques ou encore une sensibilité inégale à la chimiothérapie. 
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  2.2.2.1 Etats pré cancéreux et phase initiale du cancer 

 

Observons dans un premier temps les états pré cancéreux et la phase initiale du 

cancer. 

Tous les épithéliums reposent sur une membrane basale qui sépare les cellules 

épithéliales du tissu conjonctivo-vasculaire sous jacent appelé chorion. Le 

développement d’un carcinome (cancer d’origine épithéliale) débute par un 

développement intra épithéliale composé de deux étapes : les dysplasies et le carcinome 

in situ. 

Les lésions pré cancéreuses sont des défauts histo-pathologiques qui peuvent aboutir à 

l’apparition d’un cancer. Certaines lésions précancéreuses sont appelées dysplasies. Il 

s’agit de troubles acquis de l’homéostasie cellulaire qui altèrent le contrôle de la 

prolifération et de la maturation cellulaire. Ces dysplasies ne sont décrites que dans les 

épithéliums et sont des lésions pré cancéreuses, elles peuvent se transformer en cellules 

cancéreuses par accumulation d’autres anomalies génétiques. La science définit 

plusieurs grades de dysplasie : légère, modérée et sévère. 

Au niveau des épithéliums (séparés du tissu conjonctif par une membrane basale bien 

marquée) il est possible de décrire un stade de carcinome in situ. Dans ce cas, la 

prolifération de cellules épithéliales cancéreuses ne franchit pas la membrane basale de 

l’épithélium et donc n’envahit pas le tissu conjonctif. Ce carcinome est dit non invasif. Il 

peut demeurer non invasif pendant une longue durée mais évolue dans la majorité des 

cas en un carcinome invasif. Le schéma d’évolution est fréquemment : dysplasie puis 

carcinome in situ puis carcinome invasif. 

 

 

 

Figure 5: schéma d'organisation d'un épithélium simple 
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  2.2.2.2 Phase locale du cancer 

(9) 

 

A présent observons la phase locale du cancer avec l’invasion. 

Une tumeur est composée de cellules tumorales et de substances extracellulaires qui 

accompagnent les cellules tumorales (= le stroma). 

Au niveau des épithéliums, les cellules cancéreuses envahissent le tissu conjonctif sous-

jacent en franchissant la membrane basale. Le stroma du cancer, c’est { dire 

l’environnement extracellulaire, (notamment l’angiogénèse) est indispensable à la 

croissance de la tumeur et s’élabore lors de la phase d’invasion. Les tumeurs solides sont 

dites « angiogénèse- dépendantes ». L’angiogénèse tumorale est induite directement ou 

indirectement par la tumeur elle-même. Un foyer métastatique privé de l’angiogenèse 

arrête sa croissance. Si la formation de néo vaisseaux est restaurée, la croissance 

tumorale redémarre. Il s’agit donc d’une cible de choix dans les traitements anti 

cancéreux. 

Les cellules cancéreuses envahissent les structures, de proche en proche. C’est une 

extension par contiguïté. Deux mécanismes sont en jeu : 

- La mobilité des cellules cancéreuses qui se dispersent dans le tissu en 

s’insinuant entre les structures préexistantes 

- La destruction des structures préexistantes par des protéases d’origine 

tumorale. 

L’extension locale est généralement accompagnée de signes cliniques tel que des 

douleurs, des ictères dans les cancers du pancréas, ou encore d’hématurie dans les 

cancers du rein par exemple. D’autres manifestations existent. Elles ne sont pas dues à 

l ‘extension locale mais aux manifestations des différentes substances sécrétées par la 

tumeur (syndromes paranéoplasiques). 

L’invasion des structures dites normales d’un tissu est une caractéristique des cellules 

tumorales. 

Cette extension locale va déterminer la possibilité de pratiquer une résection 

chirurgicale ou non. La resécabilité de la tumeur est un facteur pronostic majeur. 

La classification TNM (tumeur, ganglions lymphatiques, métastases) est utilisée et se 

base sur :  
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- La taille de la tumeur primitive et de son degré de propagation dans les tissus 

voisins (TUMEUR) 

- La propagation du cancer aux ganglions lymphatiques voisins (taille et nombre) 

(GANGLIONS LYMPHATIQUES) 

- La propagation du cancer à distance du site initial (METASTASES) 

 

Il s’agit d’un système de classification permettant de spécifier l’étendue de nombreuses 

tumeurs. 

Certains éléments sont à prendre en compte pour le pronostic : 

- La profondeur de l’extension 

- La présence d’emboles tumoraux c’est { dire la présence d’amas de cellules 

cancéreuses dans les vaisseaux. Cela  signifie que la tumeur a atteint la circulation 

et donc qu’il y a un risque qu’elle soit déj{ disséminée. 

 

  2.2.2.3 Dissémination métastatique 

(10) 

 

La dernière phase est le stade de dissémination métastatique. 

Les métastases sont des foyers secondaires situés { distance d’un foyer initial. Cette 

dissémination est due à la circulation des cellules tumorales qui s’implantent { distance 

et forment d’autres foyers cancéreux. Leur croissance est autonome, indépendante de 

celle de la tumeur primitive. 

Il faut distinguer trois voies de dissémination : sanguine, lymphatique et cavitaire 

(plèvre, cavité péritonéale, etc.) 
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Figure 6: Les différentes phases de progression du processus tumoral 

 

 

Figure 7: La dissémination métastatique par voie sanguine 
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 2.2.3 Immunologie des tumeurs 

(8) (11) (12) (13) (14)  

 

La théorie de l’immunosurveillance des tumeurs a d’abord été décrite par Ehrlich au 

début du siècle puis reprise par Burnett et Thomas, reconnaissant un rôle majeur du 

système immunitaire dans le contrôle de la prolifération tumorale. Cette théorie 

semblait expliquer l’augmentation de la fréquence des cancers avec l’âge parallèlement à 

la diminution du pouvoir de défense du système  immunitaire. Cependant ces 

observations ont été contredites par d’autres résultats expérimentaux qui démontraient 

que la fréquence de survenue de tumeurs spontanées n’était pas plus élevée chez des 

souris thymoprives (dépourvues de lymphocytes T) que chez les souris 

immunocompétentes. 

Ce n’est qu’au cours de ces vingt dernières années que des arguments moléculaires ont 

permis d’affirmer que les tumeurs sont reconnues par le système immunitaire et que ce 

dernier peut contrôler le développement de celles-ci, soit de façon spontanée soit après 

manipulation. 

 

  2.2.3.1 Arguments en faveur d’un rôle du système immunitaire dans le 

contrôle de la prolifération tumorale 

 

Les arguments en faveur d’un contrôle du système immunitaire dans la prolifération 

tumorale sont des arguments de type expérimental, épidémiologique et clinique. 

 - Arguments expérimentaux : Prehn et Foley ont mis en évidence le caractère 

immunogénique des tumeurs en utilisant des souris. Ainsi, dans les premières 

expériences ils ont introduit des tumeurs chez les souris par l’utilisation d’un 

cancérogène chimique, le méthyl-cholanthrène. Puis ils ont procédé { l’exérèse de ces 

tumeurs. Ils ont ensuite démontré qu’après greffe de ces tumeurs, ces dernières se 

développaient beaucoup plus vite chez des souris naïves que chez des souris ayant déjà 

été porteuses de ces tumeurs. Ces résultats constituaient donc la première preuve 

expérimentale du rôle du système immunitaire dans le contrôle de la prolifération 

tumorale. 
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Plus récemment le groupe de Schreiber a montré que des souris présentant une 

déficience du gène RAG (Recombination activating gene : gène indispensable au 

réarrangement des gènes des immunoglobulines et du récepteur T) étaient dépourvues 

de lymphocytes T matures et présentaient une fréquence accrue de tumeurs 

(spontanées ou chimio induites). 

 

 - Arguments épidémiologiques : une augmentation de la fréquence de survenue 

de certains cancers a été observée au cours de plusieurs situations cliniques associées à 

des déficits immunitaires de type cellulaire. Ces déficits peuvent être primitifs (d’origine 

génétique) ou acquis. 

Les déficits immunitaires primitifs d’origine génétique sont rencontrés dans des 

pathologies telles que la trisomie 21 (déficit fonctionnel des lymphocytes T et involution 

thymique) où le taux de leucémie est environ 20 fois plus élevé que dans la population 

« normale ».  

On retrouve également ces déficits congénitaux dans l’ataxie-télangiectasie, avec une 

anomalie quantitative et qualitative des lymphocytes T associé à un déficit de 

nombreuses immunoglubulines. Dans cette pathologie le risque de lymphomes et de 

leucémies est accru. 

 

Les déficits immunitaires acquis sont rencontrés dans des situations cliniques tel que le 

syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA). Le sarcome de Kaposi ainsi que les 

lymphomes non hodgkiniens de type immunoblastique sont des cancers souvent 

observés au cours de l’évolution de la maladie. Le risque augmente avec le degré 

d’immunosuppression. 

Les déficits immunitaires acquis peuvent être observés également en cas de prise de 

traitements immunosuppresseurs. Ces deniers sont prescrits majoritairement lors des 

greffes d’organe pour éviter les rejets. L’incidence des cancers chez ces patients 

immunodéprimés est de 5 à 6 % soit un risque multiplié par cent par rapport à une 

population générale du même âge. Certains lymphomes non hodgkiniens régressent 

spontanément lors de l’arrêt du traitement immunosuppresseur ce qui renforce à 

nouveau l’existence d’une relation entre le développement des cancers et un déficit du 

système immunitaire. 
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 - Arguments cliniques chez l’homme : des régressions spontanées partielles ou 

totales ont été observées chez 1 à 2 % des patients atteints de mélanome ou de cancer 

du rein. Une réaction immunitaire cytotoxique dirigée contre les cellules malignes a été 

démontrée dans certaines situations cliniques suggérant une implication certaine du 

système immunitaire dans la régression des tumeurs. 

 

  2.2.3.2 Bases moléculaires de la reconnaissance par le système 

immunitaire des cellules tumorales 

 

C’est au début des années 1990 que le groupe de Boon a identifié et caractérisé le 

premier antigène tumoral chez l’homme. Ceci a constitué une étape majeure pour 

l’immunologie des tumeurs. Les antigènes tumoraux ont d’abord été caractérisés chez 

des patients atteints de mélanome car les lignées tumorales étaient plus faciles à obtenir 

par rapport { d’autres tumeurs. Aujourd’hui, les antigènes tumoraux de nombreuses 

tumeurs ont été identifiés et leur nombre croît de façon exponentielle. La nature des 

antigènes tumoraux a révélé que certains d’entre eux étaient spécifiques du tissu 

tumoral mais dans la plupart des cas ces antigènes pouvaient également être exprimés 

par des tissus sains.  

Ces antigènes tumoraux sont classés en cinq catégories : 

   - Les antigènes spécifiques de tumeurs 

   - Les antigènes « cancer testis » 

   - Les antigènes de différenciation mélanocytaire 

   - Les antigènes surexprimés dans les tumeurs 

   - Les antigènes viraux 

 

*Les antigènes spécifiques de tumeurs peuvent être des protéines mutées ou issues d’un 

changement de lecture d’un gène normal. De nombreuses protéines entrant en jeu, dans 

les voies de signalisation (caspase, Ras …) ou dans le cycle cellulaire, présentent des 

mutations dans les tumeurs. Ainsi ces protéines mutées peuvent jouer un rôle dans le 

processus oncogène et conférer des avantages pour la prolifération des cellules 

tumorales. 
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Les antigènes spécifiques peuvent aussi être les régions variables des immunoglobulines 

(idiotype). On retrouve des idiotypes dans certains lymphomes avec un idiotype 

différent pour chaque lymphome. 

 

*Les antigènes « cancer testis » sont des protéines tumorales avec un motif d'expression 

restreint, généralement limité aux cellules germinales et les tissus trophoblastiques, 

mais ils sont également exprimés dans divers cancers humains. 

 

*Les antigènes de différenciation tissulaire ont été mis en évidence dans les mélanomes. 

Ils ne sont exprimés que dans les tissus de la peau. Ce sont des antigènes fréquemment 

reconnus par les lymphocytes T des patients atteints de cancer. 

 

*Les antigènes surexprimés dans les tumeurs sont des antigènes ubiquitaires 

surexprimés dans plusieurs tumeurs mais dont l’expression s’étend { de nombreux 

tissus normaux. 

 

*Les antigènes viraux sont impliqués dans certains cancers. En effet, des virus sont 

associés à certains cancers et des antigènes dérivés de ces agents pathogènes peuvent 

être considérés comme des antigènes associés aux tumeurs. Le papillomavirus est 

retrouvé dans 90% des cas de cancer du col de l’utérus. Les virus de l’hépatite B et C 

sont également retrouvés dans de nombreux hépatocarcinomes primitifs du foie. 

 

  2.2.3.3 Effecteurs immunologiques entrant en jeu dans la réponse anti 

tumorale 

 

Il existe des réponses immunitaires spécifiques anti tumorales. Les effecteurs de cette 

réponse sont tout d’abord les anticorps. Dans de nombreux modèles de tumeurs chez les 

souris, il a été démontré de façon claire que les anticorps représentaient des effecteurs 

majeurs dans le rejet des tumeurs. En effet différents mécanismes participent à leur 

activité anti tumorale. La liaison d’un anticorps { un antigène tumoral peut entrainer un 

signal d’apoptose ou d’inhibition de la prolifération. 
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Les seconds acteurs sont les lymphocytes. Parmi ces lymphocytes on distingue dans un 

premier temps les lymphocytes T-CD8. Ils reconnaissent des peptides présentés par les 

molécules du CMH I. La reconnaissance par les LT CD8 de ces complexes peptide-CMH I 

{ la surface d’une cellule tumorale peut aboutir { la lyse de ces dernières par plusieurs 

mécanismes :  

- Soit par exocytose de granules contenues dans les LT CD8 renfermant de 

nombreuses enzymes et cytotoxines pouvant induire la mort cellulaire 

-  Soit par interaction de la molécule Fas de la cellule tumorale avec la Fas-L des 

LT CD8 qui entraine une apoptose grâce { l’activation de la voie des caspases. 

 

Il existe également les LT CD4. Il a été démontré que leur action au niveau anti tumorale 

était une action indirecte. En effet, les LT CD4 producteurs de cytokines jouent un rôle 

essentiel dans l’induction et la persistance des LT CD8 anti tumoraux. Ils permettent 

également le recrutement de macrophages et d’éosinophiles au site de la tumeur. 

 

Pour l’immunité naturelle anti tumorale les effecteurs sont tout d’abord les cellules 

« natural killers » (cellules NK). Il est connu depuis plusieurs années que ces cellules 

sont très efficaces pour lyser des cellules cancéreuses n’exprimant pas les molécules du 

CMH de classe I.  

Les lymphocytes NKT sont eux aussi impliqués dans cette immunité naturelle. 

Les macrophages sont également recrutés dans cette réponse et peuvent exercer une 

certaine activité anti tumorale. 

 

De ce fait pourquoi la réponse immunitaire est-elle le plus souvent inefficace pour 

induire une réponse clinique anti tumorale ?  

Cela peut provenir d’anomalies fonctionnelles des lymphocytes T en particulier les LT 

CD8 , ou bien être du { des mécanismes d’échappement de la tumeur avec une 

modulation de l’expression d’antigènes tumoraux ou une sécrétion de molécules 

immunosuppressives sécrétées par les tumeurs, ou bien encore par l’expression de 

molécules anti-apoptotiques par surexpression par la tumeur de gènes de résistance à 

l’apoptose ou pour finir être dues { l’expression de molécules favorisant l’apoptose des 

lymphocytes T.  
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C’est autant de raisons qui impliquent l’utilisation de traitements afin de lutter contre la 

progression tumorale car le corps humain ne peut à lui seul lutter contre le cancer. 

 

 2.2.4 Traitements des pathologies malignes 

(15) (16) 

 

Les traitements des pathologies malignes sont variés. Deux familles se distinguent : 

 - Les traitements loco régionaux tel que la chirurgie ou la radiothérapie 

La chirurgie pour les tumeurs solides, permet d’éliminer le foyer principal de la tumeur 

de façon totale ou partielle. On l’associe le plus souvent avec une chimiothérapie et/ou 

radiothérapie pour couvrir le risque de maladie résiduelle. 

La radiothérapie est une méthode fondée sur l’action biologique des rayonnements 

ionisants et plus spécialement des rayons X. Le temps d’exposition { ces rayons ainsi que 

le nombre de séances dépendent du type de tumeur. 

 

 - Les traitements systémiques comme la chimiothérapie 

Cette dernière désigne les traitements médicamenteux ayant pour but la destruction des 

cellules cancéreuses par des mécanismes non spécifiques. Certaines chimiothérapies 

peuvent être administrées par voie orale ou par voie intraveineuse. La chimiothérapie 

désigne un principe de traitement qui regroupe un large éventail de médicaments. 

Véhiculée par le sang elle circule dans tout le corps tandis que la chirurgie et la 

radiothérapie s’adressent à des zones localisées. Le principe de la chimiothérapie 

consiste { administrer des substances chimiques capables d’interférer avec le 

métabolisme des cellules. Cependant, bien qu’elle interagisse avec des macromolécules 

ou des enzymes identifiées, la chimiothérapie conventionnelle agit sans différence sur 

les cellules à division rapide des tissus normaux et sur les cellules tumorales. Cette 

absence de spécificité est { l’origine de nombreux effets indésirables qui limitent 

considérablement l’usage de la chimiothérapie, et contraint très souvent les thérapeutes 

à limiter les doses administrées. 

 

Ainsi il a été nécessaire de développer de nouvelles thérapeutiques telles que les 

thérapies ciblées, les biothérapies issues du vivant qui agissent spécifiquement sur les 

cellules cancéreuses par reconnaissances de marqueurs spécifiques.  
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2.3 Les biothérapies – Généralités 

 

 

2.3.1 Définition 

 

2.3.1.1 Le médicament 

(17) 

 

Selon l’article L.5111-1 du Code de la Santé Publique, le médicament est défini comme 

« toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives 

ou préventives { l’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance 

ou composition pouvant être utilisée chez l’homme ou chez l’animal ou pouvant leur 

être administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou 

modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, 

immunologique ou métabolique. » 

 

2.3.1.2 Le biomédicament 

(18) 

 

Selon l’article L.5121-1 tiret 14 modifié du Code de la Santé Publique, un biomédicament 

quant à lui désigne « tout médicament dont la substance est produite { partir d’une 

source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la 

qualité nécessitent une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi 

que la connaissance de son procédé de fabrication et de son contrôle ». 

Les biothérapies également nommées «  Biological response modifier therapy » 

stimulent ou inhibent le système immunitaire pour aider le corps à combattre le cancer, 

les infections ou d’autres maladies. Elles sont basées sur l’utilisation de molécules, de 

cellules et même dans certains cas de tissus à des fins thérapeutiques.  

Ces thérapeutiques utilisent des connaissances nouvelles ciblant différents domaines de 

la biologie et se basant sur une expertise moléculaire et cellulaire sophistiquée.  

Les champs d’application sont multiples. En effet les biothérapies sont des 

thérapeutiques en développement constant et peuvent être indiquées dans les 
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pathologies rhumatismales inflammatoires, en oncologie, en cardiologie, en 

hématologie, en dermatologie, etc. 

Dans cette thèse nous focaliserons nos recherches sur un seul champ d’application 

qu’est l’oncologie et plus particulièrement les traitements de pathologies malignes par 

biothérapies. 

 

Les biothérapies ont une structure moléculaire très différente des médicaments 

chimiques.  

Ces derniers sont des molécules produites par synthèses chimiques. Elles sont petites, 

simples et de bas poids moléculaire. Les biothérapies quant à elles sont des molécules 

produites { partir d’une cellule ou d’un organisme vivant. Elles sont de grande taille, de 

structure complexe, hétérogène et de poids moléculaire élevé. 

 

2.3.2 Historique 

(19) 

 

Nos ancêtres ont pratiqué les biothérapies en ignorant ce concept pendant des années. 

L’histoire des biothérapies peut être divisée en trois temps. De la préhistoire { nos jours, 

leur histoire se déroule en trois actes étalés sur plusieurs siècles rythmés de 

découvertes majeures.  

 

- La préhistoire de la biotechnologie, avec la sédentarisation de l’homme et 

l’apparition des cultures. Avec le début de l’agriculture, commencent le 

croisement et la sélection empirique des espèces végétales et animales pour 

une productivité améliorée et des qualités optimisées. Viennent aussi le 

brassage de la bière, la vinification ou la fabrication de fromages qui mettent 

en jeu des procédés de fermentation et l’utilisation de micro-organismes 

 

- Le temps des connaissances et de l’émergence des biotechnologies modernes. 

A partir du XVIIIème siècle débutent les premières descriptions de micro-

organismes et les premières recherches relatives à leur rôle et leurs 

utilisations. Le médecin britannique Edward Jenner (1749-1823) pose les 

bases de la vaccination en pratiquant la première inoculation du vaccin contre 
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la variole. Louis Pasteur s’appuie sur la base de ces travaux pour établir le 

principe de la vaccination préventive et de l’immunisation et réalise à partir 

de 1885 les premiers essais du vaccin contre la rage chez l’homme. C’est en 

jetant les bases de la vaccination que ces deux biothérapeutes modernes ont 

démontré qu’il était possible de détourner des molécules issues du vivant au 

profit de la santé humaine. 

 

- Les biothérapies modernes sont apparues à la fin des années 1970 avec deux 

révolutions majeures : 

o Le clonage (ou synthèse artificielle) d’un acide désoxyribonucléique 

codant pour une protéine ayant un intérêt thérapeutique. Le premier 

exemple est l’insuline obtenue quasi simultanément par H.BOYER et 

W.GILBERT. 

o La génération d’anticorps monoclonaux de spécificité prédéfinie, { 

l’aide d’une technique d’hybridomes développée par G.KÖHLER et 

C.MILSTEIN. 

Parallèlement, la maitrise de la culture de cellules humaines ex vivo suivie de leur ré-

injection à des patients, a permis d’explorer de nouvelles approches de thérapie 

cellulaire. 

Celles ci s’appliquent maintenant à de vastes domaines cliniques comme la fécondation 

in vitro, la vaccination et l’immunothérapie (notamment anti tumorale), la greffe de 

moelle osseuse et l’utilisation de cellules souches pour de possibles reconstructions 

tissulaires. 

Les champs d’application des biothérapies sont aujourd’hui vastes. Elles sont promises à 

un développement important, touchant des pathologies de plus en plus nombreuses, 

fréquentes ou rares. 

 

2.3.3 Différentes classes de biothérapies 

 

Les biothérapies sont l’ensemble des traitements basés sur l’emploi d’organismes 

vivants ou de substances prélevées sur des organismes vivants. Elles recouvrent les 

thérapies cellulaires (manipulation de cellules souches ou différenciées), les thérapies 

tissulaires (greffes de tissus vivants), les thérapies géniques (transferts de gènes) et 
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également des thérapies utilisant des médicaments qui copient des molécules naturelles 

du corps humain. 

 

* Les thérapies cellulaires, tissulaires et géniques se différencient des médicaments et 

des biomédicaments car elles utilisent des produits « sur mesure » ou « à la carte », créés 

pour un patient donné, et pour lesquels peu d’industriels sont impliqués.  

* Les biomédicaments sont des macromolécules complexes, créées grâce aux 

biotechnologies, par manipulation génétique d'organismes vivants. Ils se différencient 

des médicaments « classiques », qui sont des petites molécules synthétisées 

chimiquement.  

 

Les biothérapies peuvent agir de plusieurs façons en oncologie 

- Par stimulation ou restauration de la réponse immune anti tumorale lorsque 

celle ci est inhibée ( immunothérapie) 

- Par inhibition de la progression tumorale en particulier de la protéolyse et de la 

néo angiogenèse 

- Par réversion du phénotype tumoral de par l’utilisation de facteurs de 

différentiation, par l’inhibition des facteurs de croissance ou de leurs voies de 

signalisation et même par l’inhibition d’un oncogène ou la réintroduction dans la 

cellule, d’un gène suppresseur de tumeur 

 

2.3.3.1 Les biothérapies cellulaires  

(8) (20)  

 

Le moteur essentiel à cette stratégie est la cellule souche. 

Les biothérapies cellulaires consistent à utiliser des cellules souches pour aller réparer 

des tissus ou des organes endommagés dans l’organisme afin de prévenir ou de traiter 

une maladie. Elle implique donc une manipulation « ex vivo » de ces cellules afin de leur 

conférer des propriétés thérapeutiques. Ces préparations de cellules doivent, comme 

pour les médicaments, répondre à des critères de bonnes  pratiques de fabrication. 

Une cellule souche est une cellule indifférenciée qui à pour caractéristiques : 
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- l’auto renouvellement : ceci grâce au fait que la cellule souche se divise en deux 

cellules filles dont une au minimum reste indifférenciée avec les mêmes 

propriétés que la cellule mère. 

- la génération de cellules différenciées : c’est { dire que ces cellules sont capables 

d’assurer la fonction d’un tissu ou d’un organe. Ces cellules différenciées peuvent 

être de plusieurs types. 

Elles existent chez l’embryon, chez le fœtus et son cordon ombilical ou chez l’individu 

« né » que l’on qualifie alors d’ « adulte ». 

 

En ce qui concerne les cellules souches adultes on retrouve plusieurs avantages. En effet 

on peut les prélever directement sur le patient, les cultiver et les réinjecter sans risque 

de rejet. Cela ne pose aucun problème éthique. Cependant ces cellules souches adultes 

ont une capacité de différenciation limitée. Si nous prenons l’exemple des cellules 

souches de moelle osseuse elles ne peuvent se différencier qu’en globules blancs, 

globules rouges et plaquettes. 

 

En ce qui concerne les cellules souches embryonnaires, leur utilisation se heurte à des 

problèmes éthiques liés au fait que leur obtention passe nécessairement par la 

destruction de l’embryon dont elles sont issues.  

De plus, les lois de bioéthiques reconnaissent l’embryon comme « une personne 

humaine potentielle dont le respect s’impose { tous » et se prononcent pour une 

« utilisation très encadrée des embryons surnuméraires, issus de la fécondation in vitro, 

en tant que sources de cellules souches ». Cependant ces cellules présentent de 

nombreux avantages car leur capacité de différenciation est illimitée (c’est { dire,  

qu’elles sont capables de générer tous les tissus de l’organisme) et elles sont faciles { 

cultiver.  

 

Une alternative est possible, les cellules souches pluripotentes induites ou cellules IPS. 

Ce sont des cellules souches adultes auxquelles les chercheurs ont réussis à donner les 

caractéristiques des cellules embryonnaires. Cependant, elles ne sont utilisées que dans 

le cadre de la recherche pour le moment. 
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L’utilisation des cellules souches est validée dans plusieurs domaines. Il s’agit des 

cancers ainsi que pour le cartilage et l’os.  

En cancérologie, lorsque les patients reçoivent un traitement par chimiothérapie, des 

cellules saines sont également détruites et en particulier les cellules souches capables de 

générer les cellules du sang (cellules souches hématopoïétiques). Ainsi, avant de débuter 

la chimiothérapie, les cellules souches hématopoïétiques du patient sont collectées et 

congelées. Elles seront greffées au patient après la chimiothérapie afin de réparer les 

tissus hématopoïétiques. Ces cellules souches peuvent également provenir de donneurs. 

 

2.3.3.2 Les biothérapies géniques 

(20) (21) 

 

La thérapie génique consiste en un transfert d’ADN dans une cellule et cela dans un but 

thérapeutique. 

Elle utilise les gènes (morceaux d’ADN) comme solutions thérapeutiques. En clair, la 

thérapie génique vise à corriger certains de nos gènes lorsque ceux ci sont altérés soit de 

naissance soit au cours de la vie. Le cancer est une maladie génétique acquise. 

L’ADN et les gènes sont les éléments essentiels au bon fonctionnement du vivant.  

 

Le pré requis { la thérapie génique est tout d’abord de comprendre les mécanismes de la 

maladie à tous les niveaux. Pour les maladies génétiques, cela implique de connaître le 

gène incriminé et le rôle de la protéine pour lequel il code (nous la nommerons protéine 

A). Car en effet, quand un gène est défectueux, la protéine qui lui correspond est mal 

fabriquée et ne joue pas son rôle. Pour régler ce problème les chercheurs ont donc pensé 

à fournir aux cellules un plan correct, sans erreur, c’est { dire un gène sain pour que les 

cellules puissent produire la protéine qui fait défaut. 

On isole donc une version non muté du gène de la protéine A { partir de l’ADN d’une 

personne saine. Ensuite, on fait fabriquer des transporteurs de ce gène (non muté), 

nommés les vecteurs, par des cellules spécialisées. Il existe différents types de vecteurs 

en thérapie génique : les vecteurs chimiques, organiques et biologiques. On teste alors 

l’efficacité et l’innocuité des vecteurs sur des modèles de la maladie (cellules en culture 

ou modèles animaux). 
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La thérapie génique suppose donc de connaître, soit l’anomalie génétique responsable 

de la maladie, soit la fonction du gène que l’on introduit et que cette fonction résolve le 

mécanisme pathologique, { l’origine de la maladie. 

 

2.3.3.3 Les biomédicaments - Thérapie moléculaire 

   2.3.3.3.1 Les Classifications possibles des biomédicaments  

(22) (23) (24) 

 

Il y a maintenant presque 30 ans qu’a été commercialisé le premier biomédicament : il 

s’agissait de l’insuline humaine pour le traitement du diabète. Par la suite, d’autres 

principes actifs, obtenus grâce à des cellules dont le génome avait été modifié, furent mis 

à la disposition des médecins. 

 

 * Classifications possibles des biomédicaments selon l’étude de LEEM de 2014 

 

Au 31 mai 2014, 173 biomédicaments sont commercialisés en France. Il en existe donc 

une grande variété. Afin de les classer et de les différencier, plusieurs classifications sont 

possibles. Elles s’appuient sur 4 grandes bases de données qui sont : 

 - L’Agence Européenne du Médicament (EMA) 

 - La Haute Autorité de Santé (HAS) 

 - Le Club Inter Pharmaceutique (CIP) 

 - Le Groupement pour l’Elaboration et la Réalisation de Statistique (GERS) 

 

Plusieurs outils de classification peuvent être utilisés : 

 - Le classement pharmacologique qui cible la nature du médicament 

 - Le classement par aires thérapeutiques 

 - Le classement pharmacothérapeutique (ATC : anatomique, thérapeutique et 

chimique) qui permet de faire le lien entre la cible thérapeutique et la nature de la 

molécule utilisée. 
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    2.3.3.3.1.1 Classification ATC (Anatomical Therapeutic 

Chemical) 

 

Selon l’état des lieux réalisé en 2014 par les entreprises du médicament, la classification 

ATC est une classification internationale. Cette dernière a été réalisée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS). Dans cette classification, les médicaments sont divisés en 

14 groupes principaux sur la base de l’organe ou du système sur lequel ils agissent. Puis 

ils sont ensuite répartis sur la base de leurs propriétés pharmacologiques, 

thérapeutiques et chimiques, en quatre niveaux supplémentaires (donc 5 niveaux). 

 1er niveau : Classification selon l’organe ou le système sur lequel ils agissent 

 2ème niveau : Chaque groupe du 1er niveau est subdivisé au 2ème niveau en sous-

groupes THERAPEUTIQUES. 

 3ème niveau : Chaque groupe du 2ème niveau est subdivisé au 3ème niveau en sous-

groupes PHARMACOLOGIQUES. 

 4ème niveau : Chaque groupe du 3ème niveau est subdivisé au 4ème niveau en 

groupes CHIMIQUES. 

 5ème niveau : Chaque groupe du 4ème niveau est subdivisé au 5ème niveau en 

substances chimiques. 

 

Le code ATC a la forme générale suivante (L=lettre et C=chiffre) : L CC L L CC 

Ex : 

A 10 B A 02 

 

Rouge : 1er niveau    Violet : 4ème niveau 

Bleu : 2ème niveau    Orange : 5ème niveau 

Vert : 3ème niveau 
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Figure : Classification ATC de niveau 1 des 173 biomédicaments disponibles en France en mai 2014 

  

 

La classification ATC de niveau 1 indique que la classe la plus représentée est celle des 

anti infectieux à usage systémique (J). 

 

 

 

Figure 8: Classification ATC de niveau 2 des 173 biomédicaments disponibles en France en mai 2014 
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La classification ATC de niveau 2 permet de préciser leurs propriétés pharmacologiques. 

 

Ainsi, parmi les 173 biomédicaments sur le marché en France, les anti infectieux à usage 

systémique sont la classe thérapeutique la plus représentée sur la base de l’organe ou du 

système ciblé (classification ATC niveau 1), devant les anticancéreux et les immuno-

modulateurs. Les anti infectieux à usage systémique sont très majoritairement 

représentés par les vaccins { 97%. C’est donc sans surprise, dans la classification ATC 

niveau 2, que les vaccins sont encore la classe pharmacologique la plus représentée ( 

35%), devant les anticorps monoclonaux (17%), les facteurs de croissance (9%), les 

hormones (9%) et des enzymes (8%). (Veille scientifique académie nationale de 

pharmacie et LEEM état des lieux de 2014) 

 

    2.3.3.3.1.2 Classification pharmacologique 

 

Toujours selon l’état des lieux de 2014 réalisé par les entreprises du médicament, la 

classification pharmacologique classe les biomédicaments en fonction de leur nature. 

Elles regroupent les médicaments en familles pharmacologiques. Il existe donc neuf 

classes pharmacologiques majeures. Les classes les plus représentées sont :  

   - Les vaccins à 35 % 

   - Les anticorps monoclonaux à 17% 

   - Les facteurs de croissance à 9% 

   - Les hormones à 9% 

   - Les enzymes à 8% 

A elles cinq, ces classes représentent 78% des biomédicaments du marché français. 
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Figure 9 : Classification pharmacologique des différents biomédicaments 

 

    2.3.3.3.1.3 La classification par aires thérapeutiques 

 

Elle prend en compte toutes les aires thérapeutiques ciblées par chaque médicament. Un 

médicament peut donc entrer en compte plusieurs fois quand il cible différentes aires 

thérapeutiques. Prenons l’exemple du RITUXIMAB (Mabthera), ce dernier a obtenu 

des indications en rhumatologie mais aussi en oncologie/hématologie. 

Les biomédicaments ciblent seize aires thérapeutiques, dont les principales sont 

l’infectiologie (30%), l’oncologie/hématologie (17%), l’hémostase (14%), la 

rhumatologie (7%), la diabétologie (5%) et l’endocrinologie (4%). 

 

   2.3.3.3.2 Les biomédicaments : chiffres clés 

 

173 biomédicaments sont commercialisés en France en 2014 

826 biomédicaments sont en développement en 2013 

5,5 milliards d’euros de chiffre d’affaire total pour les biomédicaments 

35% des biomédicaments sont des vaccins 

32% des biomédicaments sont utilisés en infectiologie 

Près de 80% des médicaments biologiques commercialisés sont indiqués pour des 

pathologies à fort besoin non satisfait. 
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   2.3.3.3.3 Les biomédicaments: Amélioration du service médical 

rendu (ASMR)  (22) (25) 

 

Il s’agit de l’appréciation de l’amélioration du service médical rendu par un médicament, 

c’est { dire son intérêt thérapeutique ou son niveau d’innovation, en le comparant aux 

autres médicaments jugés comparables et déjà disponibles. La HAS évalue la ASMR en 

six niveaux. Ces niveaux prennent en compte l’amélioration de l’efficacité et/ou du profil 

d’effets indésirables et/ou des commodités d’emploi. Ces six niveaux sont : 

 - Niveau 1 : progrès thérapeutique MAJEUR 

 - Niveau 2 : amélioration IMPORTANTE 

 - Niveau 3 : amélioration MODEREE 

 - Niveau 4 : amélioration MINEURE 

 - Niveau 5 : amélioration NULLE, absence de progrès thérapeutique 

 - Niveau 6 : avis défavorable 

Ainsi l’ASMR permet de comparer un nouveau médicament { ceux déj{ disponibles pour 

l’indication revendiquée. Cette classification complète l’AMM (autorisation de mise sur 

le marché) car cette dernière n’indique jamais si un nouveau médicament est supérieur 

à ceux disponibles pour cette indication. Cela permet de positionner le nouveau 

médicament dans l’arsenal déj{ disponible.  

 

Au 31 mai 2014, pour les biomédicaments : 

 - 9% des ASMR sont de niveau 1 

 - 12% de niveau 2 

 - 16% de niveau 3 

 - 19% de niveau 4 

 - 44% de niveau 5 

 

   2.3.3.3.4 Différents types de biomédicaments 

(26) 

 

Les biomédicaments se divisent en de nombreuses catégories dont les principales sont : 

les anticorps monoclonaux, les cytokines (interférons et interleukines), les vaccins, les 

anti angiogéniques et les inhibiteurs pharmacologiques ou médicaments ciblés. 
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     2.3.3.4.4.1 Les anticorps monoclonaux 

(27) (28) (29) (30) (31) (32) 

 

Les anticorps sont de grandes protéines en forme de Y composés de deux chaines 

d’acides aminés lourdes et de deux légères, reliées les unes aux autres.  

Un anticorps comprend deux régions : la région constante et la région variable. Ces deux 

régions distinctes ont chacune leur rôle défini.  

La région variable peut reconnaître et se lier de façon spécifique à certaines cibles 

(nommées antigènes), tandis que la région constante sert de support de la fonction 

effectrice de l’anticorps. En effet c’est elle qui commande le blocage, la destruction ou 

bien encore la stimulation de la cible.  

Les anticorps sont produits par les globules blancs (cellule B). Le corps les produits en 

réponse aux intrusions de virus, de bactéries ou d’autres parasites pour les marquer 

puis les détruire. Ces anticorps ne reconnaissent qu’un seul type d’épitope sur un 

antigène donné.  Ils sont tous identiques et sont produits par un seul clône de 

plasmocytes.  

Les anticorps monoclonaux ont la capacité de reconnaître les cellules tumorales, les 

virus ou autres substances non désirées. 

 

 

 

Figure 10: Structure anatomique d'un anticorps (33) 
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Un anticorps monoclonal est un anticorps « pur » dont les extrémités variables ne 

reconnaissent qu’un seul motif moléculaire antigénique (épitope) sur un antigène 

donné. 

 

En 1975, Köhler et Milstein produisent les premiers anticorps monoclonaux en utilisant 

une méthode qui est rapidement devenue une des clefs de l’immunologie. Ils ont montré 

qu’il était possible de générer des hybridomes produisant de façon stable des anticorps 

ayant une spécificité prédéfinie. Cest anticorps sont dit de « première génération », c’est 

à dire des anticorps murins (de rats et de souris). Cette découverte leur vaut le prix 

Nobel de médecine et de physiologie en 1984. Cependant l’utilisation de ces anticorps de 

première génération a donné des résultats décevants. Les progrès réalisés par la suite 

ont permis de disposer de molécules bien mieux tolérées. Ainsi plusieurs autres 

générations d’anticorps (Ac) se sont succédées : Les Ac chimériques, puis les Ac 

humanisés et enfin les Ac totalement humains. 

 

- Production des anticorps monoclonaux de première génération 

 

Tout d’abord l’antigène contre lequel le scientifique veut obtenir des anticorps est 

injecté { l’animal (la souris reste l’animal le plus utilisé car son génome présente 95% 

d’homologie avec celui de l’homme et ces dernières sont faciles à élever et se 

reproduisent facilement). Des injections de rappel sont nécessaires. Il vérifie alors qu’il y 

a production d’anticorps spécifiques par les lymphocytes, dirigés contre l’antigène 

d’intérêt. Il s’agit donc de lymphocytes sensibilisés. Ensuite il faut isoler ces lymphocytes 

spécifiques. Ils possèdent l’enzyme HGPRT (hypoxanthine-guanine phosphoribosyl 

transférase) et sécrétent des immunoglobulines. 

Des cellules myléomateuses sont également utilisées. Ces cellules n’ont pas l’enzyme 

HGPRT (hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transférase). Elles ont perdu la capacité 

de produire des immunoglobulines. Les cellules de myélome n’apportent que leur 

propriété d’immortalité aux cellules résultant de la fusion. 

La seconde étape consiste à fusionner les plasmocytes (producteurs d’anticorps) avec 

des cellules de tumeur : les myélomes (cellules immortelles). 

Le mélange de toutes ces cellules est ensuite placé dans un milieu de culture sélectif 

appelé milieu HAT (hypoxanthine, aminoptérine et thymydine), et permet d’obtenir des 
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hybridomes qui se développent en colonies. Les hybridomes ont la capacité de se 

multiplier plus rapidement que les plasmocytes producteurs d’anticorps et de 

développer indéfiniment des anticorps spécifiques. 

Il en résulte la formation de clones cellulaires, chacun d’eux produisant un seul type 

d’anticorps, dénommé monoclonal (spécifique de l’antigène qui a servi { immuniser la 

souris). Grâce à cette technique on peut sélectionner à volonté le clone produisant un 

anticorps monoclonal avec les propriétés désirées. 

 

 

Figure 11: Méthode de fabrication des anticorps de première génération 

 

 

Malgré leur bon potentiel, les anticorps monoclonaux de souris se sont montrés 

décevants d’un point de vue clinique. En effet, il existe une relative inadaptation à 

l’organisme humain (faible demi-vie et capacité limitée à mobiliser le système 

immunitaire) et une immunogénicité (le corps humain produisant des anticorps anti-

anticorps monoclonal). 

Dès ce constat, il est apparu nécessaire de développer des anticorps monoclonaux 

ressemblant plus aux anticorps humains. Cela ne fut possible que grâce au génie 

génétique et l’avènement des techniques de biologie moléculaire. 

En effet, après la première génération d’anticorps, apparurent des anticorps encore plus 

humanisés, et d’autres stratégies permirent d’obtenir des anticorps dérivant 

entièrement de gènes humains. 
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Figure 12: Les différentes formes d'anticorps monoclonaux 

 

 

- Les anticorps de seconde génération 

La chimérisation et l’humanisation permettent de varier les isotypes des anticorps et 

donc de manipuler les fonctions potentielles de l’anticorps (par exemple, la fixation du 

complément). De plus, cela permet une augmentation de la demi-vie de l’anticorps qui 

passe de moins de 20 heures avec les anticorps murins, à plusieurs jours. Cela permet 

une meilleure utilisation des anticorps comme agents thérapeutiques. 

 

L’utilisation d’anticorps monoclonaux en thérapie humaine nécessite la réduction de 

l’immunogénicité des anticorps. La technique d’humanisation a donc été développée 

pour obtenir des anticorps capables de reconnaître un antigène donné chez l’homme, 

sans provoquer de réactions immunogènes dues à la présence de structures murines (de 

souris). 

Les premières tentatives d’humanisation ont tout d’abord abouti { la formation 

d’anticorps chimériques dans lesquels les régions constantes des chaines lourdes et 

légères des immunoglobulines murines sont remplacées par des régions constantes 
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humaines. Pour cela on utilise la technique de l’ADN recombinant. Cette chimérisation 

permet une diminution importante des réponses immunes dirigées contre les régions 

murines. Cependant cela ne suffit pas { lutter contre la formation d’anticorps humains 

dirigés contre les anticorps chimériques. Il est donc apparu nécessaire de rendre les 

anticorps encore plus humains. 

 

 

 

Figure 13: Structure des anticorps chimériques et humanisés 

 

 

Des anticorps entièrement humains et biocompatibles sont de plus en plus recherchés 

pour l’immunothérapie. Ils sont produits en utilisant principalement deux techniques, 

celle des souris transgéniques « xenomousse » et celle de l’expression { la surface de 

phages. 

 

 - Dénomination 

Les anticorps monoclonaux ont tous un nom générique avec un préfixe choisi par les 

inventeurs et un suffixe, « mab » (pour « monoclonal antibodies »). Ce nom générique 

contient également des radicaux définissant la nature moléculaire de l’anticorps :  

-     « o » pour souris 

- « xi » pour chimérique 

- « zu » pour humanisés 

- «  u » pour humains 

Ainsi que la cible initiale de l’anticorps : 

- « li » pour système immunitaire 

- « tu » pour tumeur 
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- « ki » pour interleukine 

- « vi » pour virus 

- etc 

Donc par exemple, l’anticorps RITUXIMAB désigne : 

- un anticorps monoclonal « mab » 

- chimérique « xi » 

- dirigé contre une molécule exprimée à la surface de cellules tumorales « tu » 

 

- Les anticorps monoclonaux en clinique   

 

Initialement, les anticorps monoclonaux étaient surtout utilisés en oncologie pour le 

traitement des leucémies et des lymphomes. Or depuis plusieurs années ils sont 

également utilisés dans le traitement de tumeurs solides, en monothérapie ou associés à 

des chimiothérapies. 

Les avantages des anticorps monoclonaux sont surtout prédominants dans le traitement 

du cancer. En effet, tout traitement cancéreux a pour but de détruire la majeure partie 

des cellules cancéreuses tout en ayant le moins d’effets secondaires possibles. Or, les 

anticorps monoclonaux peuvent idéalement remplir ces deux fonctions (En tout cas, 

mieux que les méthodes habituelles telles que radiothérapie, chimiothérapie ou 

chirurgie).  

Mécanisme d’action : 

Lorsqu'une caractéristique particulière se trouve sur la cellule d'une tumeur, un 

anticorps monoclonal pourra être développé exactement contre celle-ci. Les anticorps 

reconnaissent ainsi de façon idéale les cellules tumorales et donnent le signal de 

destruction. Les anticorps ne reconnaissant que la caractéristique de la cellule tumorale, 

ils ne pourront guère affecter d'autres cellules. Ces derniers pourront alors atteindre les 

colonies de cellules tumorales du corps et les détruire presque sans effets secondaires. 

 

 - Les cibles des anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux peuvent agir sur de nombreuses cibles. Les principales sont : 

 

                                   * Le CD20 : dans les conditions normales, c’est un marqueur 

spécifique des lymphocytes B, du stade pré-lymphocyte B jusqu’au lymphocyte mûr. 
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Dans les tumeurs, les lymphocytes B expriment en excès le marqueur CD20. Ainsi, des 

anticorps monoclonaux ont été développés pour cibler ces marqueurs.   

Le RITUXIMAB (Mabthera) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le 

CD20. Il  est utilisé dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens aussi bien dans 

les formes mineures qu’agressives. 

Le TOSITUMOMAB (Bexxar) et l’IBRITUMOMAB (Zevalin) sont également des 

anticorps dirigés contre le CD20. Ils sont également utilisés dans le traitement des 

lymphomes non hodgkiniens mais pour les formes résistantes. 

 

   * HER-2/Neu : Il s’agit de l’abréviation pour « human epidermal 

growth factor reptor 2 ».  Il s’agit d’une protéine qui agit sur la croissance des tissus 

épidermiques. Elle favorise donc une multiplication des cellules.  

Une mutation du nombre de ses gènes est { l’origine de la prolifération des cellules 

cancéreuses. Cette protéine est présente dans les cellules cancéreuses du cancer du sein. 

Une surexpression de HER2 s’observe dans 20 { 30% des cancers primitifs du sein. Pour 

ces tumeurs liées au HER2, le pronostic vital est engagé car le cancer sera plus agressif 

et métastatique.  

Le TRASTUZUMAB (Herceptin) est un anticorps monoclonal murin humanisé. Il 

reconnaît la protéine HER2 à la surface des cellules tumorales et inhibe leur 

prolifération. Le TRASTZUMAB ne doit être utilisé que chez les patients dont les 

tumeurs sur-expriment HER2. Chez les autres malades l’anticorps est totalement inactif, 

voire toxique pour les cellules normales. Cette surexpression est détectée par 

immunohistochimie sur des fragments tumoraux fixés ou par la technique de FISH. Dans 

la plupart des cas, le Trastuzumab est remarquablement toléré.  

Le PERTUZUMAB (Perjeta) est également utilisé pour le traitement des cancers du 

sein métastatique. Il a également pour cible HER2. 

 

   * CD33 : Le CD33 est exprimé à la surface de certaines cellules 

médullaires (monocytes, prémyélocytes, blastes myéloïdes).  

Le GEMTUZUMAB OZOGAMIZINE (Mylotarg) est un anticorps monoclonal humanisé 

dont l’objectif est la destruction des cellules CD33-positives. Il est utilisé dans le 

traitement de la leucémie myéloïde aigue récidivante. Cependant, comme certaines 
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cellules souches hématopoïétiques saines expriment également CD33, le traitement 

induit une myélosuppression sévère.             

 

   * CD52 : Le CD52 est un petit glycophosphatidylinositol. Il est 

exprimé par les lymphocytes T et les lymphocytes B. On le trouve en densité excessive 

sur les cellules matures de la leucémie lymphatique chronique.  

L’ALEMTUZUMAB (Mabcampath) est un anticorps humanisé dirigé contre le CD52. 

 

   * EGFR-1 : L’EGFR-1 appartient à la famille des récepteurs des 

facteurs de croissance HER. Ce récepteur joue un rôle central dans la régulation de la 

croissance ainsi que dans la différentiation. De nombreuses tumeurs épithéliales sont 

caractérisées par une augmentation du signal EGFR.  

Le CETUXIMAB (Erbitux) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la 

partie extracellulaire du récepteur EGFR. L’EGFR est exprimé relativement fortement 

dans les tumeurs de la région ORL, dans les cancers du côlon et du rectum, ainsi que 

dans les cancers bronchiques non à petites cellules. 

 

   * VEGF : Les VEGF-1 et VEGF-2 sont des récepteurs de la tyrosine 

kinase, majoritairement exprimés à la surface des cellules endothéliales. Le VEGF est un 

facteur important de l’angiogenèse tumorale. Le BEVACIZUMAB (Avastin) est un 

anticorps monoclonal humanisé, neutralisant le VEGF et permettant une inhibition de la 

néoformation vasculaire. Il est utilisé dans le traitement des cancers du colon 

métastatique. 

 

   *RANKL : « receptir activator of nuclear factor kappa-B ligand » il 

s’agit donc d’un ligand du récepteur RANK qui intervient dans le métabolisme osseux en 

activant les ostéoblastes et les ostéoclastes. Le DENOSUMAB (Xgeva) est un anticorps 

monoclonal humain. Il se fixe avec une grande affinité sur le RANKL et inhibe son 

activité en mimant l’activité de l’ostéoprotégérine (inhibiteur de la résorption osseuse). 

Le DENOSUMAB sous sa forme Xgeva est indiqué pour le traitement des métastases 

osseuses. 
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    2.3.3.4.4.2 Les vaccins anti cancer  

(34) 

 

Le vaccin constitue, d’un point de vue historique, la première méthode thérapeutique ou 

préventive d’origine biologique. En effet, testé empiriquement dès le XVIIIe siècle, le 

principe de la vaccination consiste à stimuler le système immunitaire pour assurer sa 

protection contre une maladie infectieuse donnée. 

Les vaccins peuvent nous aider à nous protéger contre des infections et des maladies qui 

en découlent, mais ces derniers peuvent également être utilisés pour traiter et prévenir 

certains types de cancers.  

Une nouvelle ère dans l'immunothérapie du cancer a permis de découvrir la façon dont 

le système immunitaire peut reconnaître et détruire les tumeurs.  

En exploitant ces observations, il a été possible de concevoir des vaccins avec les 

ingrédients nécessaires, permettant une activation spécifique de la réponse immunitaire 

face { l’antigène tumoral. 

Nous savons depuis longtemps que de nombreuses tumeurs sont faiblement 

immunogènes. Autrement dit, elles ont une faible capacité à activer le système 

immunitaire car elles présentent peu ou pas d’antigènes du non-soi à leur surface. Par 

conséquent, ces cellules ont une plus forte capacité à échapper à la surveillance du 

système immunitaire et sont sélectionnées naturellement pour cet avantage.  

Par la suite, il a été démontré que les tumeurs peuvent être modifiés pour augmenter 

leur immunogénicité. Le système immunitaire peut reconnaître et détruire la tumeur 

d'origine non modifiée.  

 

Les vaccins délivrent de petites quantités de protéines dans le corps. Selon le type de 

vaccin, les protéines peuvent provenir de virus, de bactérie ou de cellules cancéreuses. 

Dès lors le système immunitaire reconnaît ses protéines étrangères et met en place une 

défense. Les globules blancs synthétisent des anticorps qui vont reconnaître les 

protéines vaccinales et participer à leur élimination. Ensuite, les anticorps restent en 

mémoire dans le corps humain. Donc si un jour l’organisme est exposé { ces même 

protéines il peut réagir immédiatement en synthétisant les anticorps spécifiques. 

Actuellement en France seul des vaccins préventifs sont mis sur le marché. Il s’agit du 

vaccin contre l’hépatite B et le vaccin contre le cancer de l’utérus. 
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    2.3.3.4.4.3 Les Cytokines 

 

Les cytokines sont des protéines biologiques synthétisées par l’organisme qui 

permettent la transmission de message d’une cellule { l’autre par l’intermédiaire de 

récepteurs spécifiques  situés à la surface de cellules dites « réceptrices ». Ces dernières 

contrôlent ainsi l’hémostase et l’équilibre des cellules dans l’organisme.  

Une vingtaine de cytokines ont été identifiées. Elles orchestrent le fonctionnement du 

système immunitaire. Certaines cytokines contrôlent également la prolifération et la 

différentiation des cellules hématopoïétiques, des cellules endothéliales des 

néovaisseaux dans la tumeur. 

La lutte contre le cancer doit passer par la caractérisation de ces cytokines afin 

d’exploiter leurs réseaux de signalisation. 

Les cytokines stimulent directement les cellules effectrices immunitaires ainsi que les 

cellules stromales au niveau du site de la tumeur et améliorent la reconnaissance des 

cellules tumorales par les cellules effectrices cytotoxiques.  

Le génie génétique a permis d’obtenir des cytokines ayant les caractéristiques requises 

pour servir de médicament. Cela a permis de débuter les essais thérapeutiques.  

Ces protéines agissent sur : 

 - la différenciation de la cellule maligne 

 - la stimulation d’une réponse immunitaire anti tumorale 

 - l’inhibition de  l’angiogenèse tumorale 

 

Les cytokines les plus utilisées en oncologie sont les interleukines et les interférons. A ce 

jour, seuls les interférons et l’interleukine-2 ont une Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM). 

 

 - L’interleukine-2 : 

Elle induit des régressions tumorales dans les cancers du rein et les mélanomes par une 

stimulation du système immunitaire et plus particulièrement des lymphocytes T 

cytotoxiques et des cellules natural killers. Selon les études, l’activité anti tumorale est 

majorée lorsque l’interleukine 2 est associé { l’interféron. 
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 - Les interférons : 

Il s’agit de glycoprotéines appartenant { la famille des cytokines. Nous pouvons 

retrouver 3 grandes classes d’interférons en fonction de leur origine cellulaire et de 

leurs propriétés biologiques. En effet on trouve les interférons de type  

 Alpha : d’origine leucocytaire 

 Beta : d’origine fibroblastique 

 Gamma : provenant essentiellement des cellules Th1 et dans une moindre 

mesure des cellules NK et des cellules T cytotoxiques. 

 

Ils peuvent aussi être classés en fonction de leur aptitude à se lier à des récepteurs 

spécifiques. Il existe les interférons de type I (,,,) et les interférons de type II ().  

Dans le cadre des biothérapies, les interférons peuvent être utilisés pour leurs 

propriétés anti-tumorales. Ils sont fabriqués grâce au génie génétique. 

L’interféron  a une efficacité prouvée pour les leucémies myéloïdes chroniques et les 

leucémies à tricholeucocytes. Ce dernier agit en bloquant la prolifération de la cellule 

maligne et/ou en induisant sa différentiation. Il a également une activité anti 

angiogénique. L’interféron  a également une AMM dans la prise en charge du cancer du 

rein et pour le mélanome. 

 

    2.3.3.4.4.4 Les anti angiogéniques - Thérapies ciblées 

  (35) (36) (37) (38) 

 

L’angiogénèse est définie comme un ensemble de processus cellulaires et moléculaires 

conduisant { la formation de nouveaux vaisseaux sanguins { partir d’un réseau existant.  

C’est un processus majeur lors de tout évènement de réparation ou de prolifération 

tissulaire normale ou tumorale. Elle nécessite la migration, la multiplication et la 

différenciation de cellules endothéliales issues de vaisseaux préexistants. De nombreux 

polypeptides sont connus pour leurs propriétés angiogéniques soit au niveau de 

l’activité mitotique des cellules endothéliales soit au niveau de leur différenciation.  

Les tumeurs solides sont angiogenèse-dépendantes. 

En effet, de nombreuses données cliniques et expérimentales montrent que la 

croissance tumorale et le processus métastatique seraient influencés de façon 
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importante par les interactions entre les cellules malignes et le micro environnement du 

tissu ou de l’organe hôte, en particulier les cellules endothéliales des nouveaux 

vaisseaux sanguins composant le stroma de la tumeur. 

La formation de ces nouveaux vaisseaux sanguins (angiogenèse) permet de soutenir la 

croissance tumorale, en apportant { cette dernière l’oxygène et les nutriments 

nécessaires { sa croissance. Cela permet également d’éliminer les déchets métaboliques.  

L’angiogenèse étant primordiale { la croissance tumorale, tout produit anti 

angiogénique, naturel ou artificiel, à un potentiel antinéoplasique.  

 

Chronologiquement, la réaction est la suivante : 

- Il y a, tout d’abord, une stimulation par plusieurs facteurs angiogéniques dont le 

bFGF (basic fibroblast growth factor) et le VEGF (vascular endothélial growth 

factor). Ces facteurs sont synthétisés soit directement par les cellules tumorales 

en réponse { des conditions d’hypoxie, soit par activation par des oncogènes, soit 

indirectement par la stimulation de cellules inflammatoires (1) 

- s’en suit une pénétration de la membrane basale de la matrice extracellulaire 

séparant les cellules endothéliales des tissus sous jacent (2) 

- puis les cellules endothéliales migrent vers la source du stimulus angiogénique 

(3) 

- Ces cellules endothéliales prolifèrent pour former les nouveaux vaisseaux (4) 

- Et pour finir, la membrane basale secrète des composants qui participent au 

remodelage d’un réseau de capillaires (5) 
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Figure 14: Principales étapes impliquées dans l'activation des cellules endothéliales 

 

Dans des conditions normales, l’angiogenèse est quasi absente car il existe des 

mécanismes inhibiteurs de l’angiogenèse tels que la prothrombine-1 (TSP-1). La 

synthèse de TSP-1 semble contrôlée par le suppresseur tumoral P53. La synthèse de 

cette glycoprotéine est fortement réduite au niveau des cellules tumorales d’où une 

angiogenèse accrue. 

 

L’ensemble des intervenants, vus ci-dessus, peuvent constituer des cibles pour les 

traitements anti cancéreux. 

Ainsi, le VEGF et ses récepteurs transmembranaires constituent des cibles de choix pour 

les thérapeutiques. 

Trois médicaments ont une AMM pour les anti angiogéniques :  

 - Le premier médicament utilisé en clinique est le Bévacizumab (Avastin), c’est 

un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le ligand VEGF-A. Il fait partie des cinq 

anti tumoraux les plus vendus dans le monde. Les indications du Bevacizumab sont le 
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traitement du cancer colorectal, du cancer du sein métastatique, du cancer du rein 

avancé, du cancer colo rectal métastatique et du cancer bronchique non à petites cellules 

(CBNPC). 

 - Une autre stratégie de traitement est de cibler le récepteur du VEGF avec des 

« anti récepteur ». Le Sunitinib (Sutent) inhibe l’activité de plusieurs récepteurs. Ses 

indications thérapeutiques sont les tumeurs stromales gastro intestinales, le cancer du 

rein métastatique et les tumeurs neuroendocrines du pancréas. Le second inhibiteur du 

récepteur VEGF actuellement commercialisé est le Sorafénib (Nexavar). Il est prescrit 

à des patients atteints de carcinomes hépatocellulaires avancés. 

D’autres inhibiteurs sont actuellement en cours d’études cliniques pour le traitement de 

plusieurs cancers. 

 

    2.3.3.4.4.5 Les inhibiteurs de la tyrosine kinase – Thérapies 

ciblées  

(39) (40) 

 

Le développement de nouvelles thérapeutiques en oncologie a considérablement évolué 

avec la caractérisation de plus en plus précise des dérégulations moléculaires 

impliquées dans le processus tumoral. Ainsi, il a été possible de concevoir des « drogues 

intelligentes » reposant sur l’identification et la synthèse de molécules capables 

d’interagir spécifiquement avec des cibles moléculaires anormalement exprimées dans 

la cellule maligne. A la différence de la chimiothérapie classique, la thérapie ciblée a 

pour objectif de bloquer le fonctionnement d’une ou plusieurs protéines, impliquées 

dans la croissance des cellules cancéreuses. 

Parmi ces cibles, on observe les récepteurs de facteurs de croissance à activité tyrosine 

kinase ou leur voie de signalisation ainsi que les récepteurs mTOR. 

 

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase ou TKI (pour Tyrosine Kinase Inhibitor) sont de 

petites molécules inhibant les tyrosine-kinases qui sont des enzymes jouant un rôle 

important dans la modulation des voies de signalisation des facteurs de croissance. 

Les récepteurs à activité tyrosine kinase sont des protéines transmembranaires qui sont 

impliquées dans la transduction intra cytoplasmique du signal émanant du niveau 
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extracellulaire. A l’intérieur de la cellule d’autres protéines tyrosine kinases jouent 

également un rôle dans la transduction du signal. 

L’activation de ces enzymes, récepteurs ou protéines intracellulaires, permet d’induire 

la prolifération et la croissance tumorale, de réprimer l’apoptose, de promouvoir 

l’angiogenèse et la diffusion métastatique. 

L’ensemble de ces éléments justifie le développement de médicaments inhibiteurs de 

tyrosine kinase en thérapeutique anti cancéreuse. Les inhibiteurs de tyrosine kinase se 

fixent de manière compétitive sur les sites de liaison de l’ATP et bloquent ainsi 

l’activation des sites tyrosine kinase. Par conséquent la signalisation en aval est 

interrompue, permettant ainsi un rétablissement du contrôle de la prolifération de la 

survie cellulaire. 

Dans les tumeurs solides, les inhibiteurs de tyrosine kinase induisent également une 

inhibition de l’angiogenèse et de la diffusion métastatique. 

 

Les cibles thérapeutiques de ces inhibiteurs sont : 

 - Bcr-Abl (translocation (9;22) ou chromosome de Philadelphie) 

 - Les récepteurs de la famille de l’ « human epidermal growth factor receptor » 

(HER) 

 - Les récepteurs au « platelet derived growth factor » (PDGFR) 

 - Les récepteurs au « vascular endothélial growth factor » (VEGFR) 

 

* Bcr-Abl 

La translocation t(9;22) ou chromosome de Philadelphie est une anomalie génétique 

retrouvée dans 95%  des cas de leucémies myéloïdes chroniques et dans 15 à 30% des 

leucémies aigues lymphoblastiques de l’adulte (LAL). Cela aboutit { la formation de 

l’oncogène Bcr-Abl par fusion du gène BCR du chromosome 22 avec la tyrosine kinase 

ABL du chromosome numéro 9. Il en résulte une dérégulation importante de la 

signalisation intra cellulaire avec une augmentation de la capacité de prolifération et de 

résistance { l’apoptose des cellules hématopoïétiques et des progéniteurs. Cette 

découverte a permis le développement de plusieurs agents thérapeutiques tel que 

l’Imatinib (Glivec) qui est capable d’inhiber la protéine kinase Bcr-Abl. 
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* HER 

Une fois phosphorylés, ces récepteurs activent plusieurs voies de signalisation 

intracellulaires, dont les principales sont la voie Raf/Ras/Map kinase et la voie PI3 

kinase/AKT. Cette signalisation est impliquée dans de nombreux processus 

néoplasiques. De plus, ces voies activent également la production de VEGF, élément clé 

de l’angiogenèse.  

La dérégulation de la signalisation provenant des récepteurs HER est impliquée dans 

l’oncogenèse.  

 

* VEGFR 

Comme vu précédemment, l’angiogenèse occupe une place importante dans le 

développement tumoral. Le VEGF en est l’élément clé. Il y a six ligands pour le VEGFR 

notés de BEGF-A à VEGF-E. Les ligands se fixent spécifiquement sur des récepteurs 

situés sur les cellules endothéliales tel que le VEGFR-2, le VEGFR-1 et le VEGFR-3. La 

liaison du VEGFR-2 au VEGF induit l’activation de l’autophosphorylation des domaines 

tyrosine kinase intracellulaire et déclenche la signalisation cellulaire en cascade. Ainsi, le 

développement de molécules destinées { bloquer l’activation du VEGFR, permet de 

contrôler l’angiogenèse et donc la prolifération tumorale. 

 

* PDGFR 

Le PDGFR est un récepteur tyrosine kinase membranaire dont l’activation par le PDGF 

stimule de nombreuses fonctions cellulaires tel que la croissance, la prolifération et la 

différenciation. Il existe deux types de PDGFR, notés PDGFR et PDGFR. Les deux types 

de récepteurs sont fréquemment surexprimés dans de nombreuses tumeurs solides. 

Cela en fait une cible importante pour le développement d’agents thérapeutiques 

spécifiques. 

 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase disponibles en France en 2007 sont les suivants : 

  - Imatinib (Glivec) 

Il inhibe la tyrosine kinase Bcr-Abl. Il est indiqué dans les leucémies myéloïdes 

chroniques (LMC) et dans les leucémies aigues lymphoblastiques (LAL). 

Il inhibe également des tyrosines kinases du PDGFR et de c-Kit (proto-oncogène) et il 

inhibe les processus cellulaires contrôlés par le PDGF et le stem cell factor (SCF). Il est 
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donc indiqué également dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales 

(GIST). 

 

  - Erlotinib (Tarceva) 

Il s’agit d’un inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance 

épidermique humain de type 1, l’« epidermal growth factor » (EGFR). Il est indiqué dans 

le traitement des cancers bronchiques non { petites cellules (CBNPC) après échec d’au 

moins une ligne de chimiothérapie. 

 

  - Sunitinib (Sutent) (déjà vu dans le chapitre anti angiogénique) 

C’est un inhibiteur de la phosphorylation des récepteurs au VEGF. 

Il est indiqué dans les traitements des tumeurs stromales gastro-intestinales ainsi que 

pour les cancers du rein métastatiques. 

 

  - Sorafénib (Nexavar) 

Il est indiqué dans le traitement du carcinome rénal. Il cible la prolifération des cellules 

tumorales et l’angiogenèse tumorale. 

 

  - Lapatinib (Tyverb)  

Il s’agit également d’un inhibiteur de tyrosine kinase. C’est un inhibiteur de la 

phosphorylation des substrats des enzymes purifiés des récepteurs EGFR et HER2. Il est 

indiqué dans le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique. 

 

  - Dasatinib (Sprycel) 

Il inihibe l’activité de la kinase Bcr-Abl, des kinases de la famille SRC, et d’un certains 

nombres d’autres kinases oncogènes. Il est indiqué dans le traitement des leucémies 

myéloïde chronique (LMC) en cas de résistance ou d’intolérance aux traitements 

antérieurs tel que l’Imatinib. Il est également indiqué chez l’adulte pour le traitement de 

la leucémie aigue lymphoblastique. (LAL). 
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    2.3.3.4.4.6 Les inhibiteurs de mTor- Thérapies ciblées 

(41) (42) 

  

Indiqués en oncologie et dans la prévention des rejets de greffe, les inhibiteurs de mTOR 

constituent une famille prometteuse dans la prise en charge des cancers avec 

métastases. 

La protéine mammalian target of rapamycin (mTOR) peut être inhibée en oncologie afin 

de limiter la prolifération tumorale. Il s’agit d’une sérine/thréonine kinase qui est 

impliquée dans la régulation du métabolisme, dans la croissance, dans la progression du 

cycle et dans la survie cellulaire. Tout ceci en fait une cible de choix pour les nouvelles 

thérapies ciblées. 

La protéine mTOR agit comme un « capteur » intracellulaire et s’adapte { l’état de la 

cellule pour activer la traduction des protéines ou moduler le fonctionnement du 

métabolisme cellulaire selon la disponibilité de l’oxygène, de l’énergie et des acides 

aminés. Une dérégulation de cette protéine est très souvent décrite dans plusieurs 

tumeurs. 

Les inhibiteurs de la protéine mTOR dérivent d’un antibiotique de la famille des 

macrolides : la rapamycine. Cette molécule présente des propriétés 

immunosuppressives et antiprolifératives. 

Les principaux inhibiteurs de mTOR sont : 

  - l’everolimus (Affinitor) indiqué dans le cancer du sein ainsi que dans 

les tumeurs neuro-endocrine du pancréas  

  - le temsirolimus (Torisel) indiqué dans le cancer du rein et le lymphome 

des cellules du manteau 

Du fait des propriétés immunosuppressives des inhibiteurs de mTOR, le risque 

infectieux est accru notamment le risque de recontracter une hépatite B mortelle. 
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    2.3.3.4.4.7 Les inhibiteurs de BRAF- Thérapies ciblées 

 (43) (44) 

 

BRAF est un gène humain situé sur le chromosome 7, responsable de la production de la 

protéine B-Raf. Ce gène est également nommé le B-Raf proto-oncogène. La protéine est, 

quant à elle, plus connue sous le nom de protéine B-Raf sérine thréonine kinase B-Raf. 

Chez l’homme, une mutation du gène BRAF est retrouvée dans plus de la moitié des 

mélanomes. Le gène code pour une protéine appartenant à la voie des MAP-kinase, 

impliquée dans la régulation de la prolifération, de la différenciation et de la survie 

cellulaire. 

Parmi les mutations observées du gène BRAF, la mutation BRAF V600E est la plus 

fréquente. Un inhibiteur de BRAF dénommé vemurafenib (Zelboraf) vient de recevoir 

son autorisation de mise sur le marché en France et est utilisé dans le traitement du 

mélanome métastatique. 
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3. Les traitements par biothérapies 

 

 

3.1 Champs d’application des biothérapies 

 

 

L’utilisation médicale des biothérapies est vaste et concerne, selon l’Institut National de 

la Santé et de la Recherche Médical (INSERM), les maladies génétiques, les cancers, les 

transplantations (de cellules ou d’organes), les maladies infectieuses, les régénérations 

et réparations tissulaires en neurologie, cardiologie, hépatologie ou bien encore pour 

l’os, les muscles ou la peau. 

De plus, elles touchent plusieurs domaines comme la thérapie moléculaire, la thérapie 

cellulaire et les greffes, la thérapie génique ex vivo et in vivo ainsi que l’immunothérapie 

et les vaccins. 
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3.2 Critères de choix d’une biothérapie 

  
 

Le choix d’un traitement par biothérapie passe par un ensemble de critères spécifiques 

et rigoureux. Trois critères généraux sont à noter : 

1. Les indications selon le respect de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) 

2. Les recommandations des agences de santé 

3. Le choix personnel du praticien et du service hospitalier, en fonction des 

compétences et des moyens disponibles.  

 

Il faut, de plus, évaluer : 

 les caractéristiques générales du patient, c’est { dire, son âge, son sexe, le choix 

de procréation, l’état veineux, le contexte culturel, la compliance ainsi que les 

préférences du patient. 

 les comorbidités du patient c’est { dire la présence d'un ou plusieurs troubles 

associés à un trouble ou une maladie primaire. 

 l’activité de la maladie évaluée selon les critères validés.  L’évaluation du 

pronostic d’un cancer peut être estimé en fonction du grade (degrés de 

différenciation) et du stade (degrés d’extension). Pour évaluer le grade plusieurs 

scores sont possibles tel que le score de Gleason pour l’adénocarcinome 

prostatique. La classification TNM est, quant à elle, utilisée pour évaluer le degré 

d’extension. 

 { quoi s’ajoutent d’autres caractéristiques de sévérité de la maladie. 

 

Le choix du traitement va également dépendre des traitements précédents et des échecs 

thérapeutiques antérieurs (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie), définissant ainsi le 

choix des biothérapies. 

 

L’indication des biothérapies dans le traitement de pathologies malignes, selon le 

respect de l’AMM, constitue généralement le premier critère de choix.  

Plusieurs éléments permettent d’évaluer ce critère : 

 - La pathologie en elle même 

 - L’indication en première ligne de traitements par biothérapie 
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 - La prescription d’une monothérapie ou l’association avec une autre 

thérapeutique 

 - Les traitements antérieurs tel que la chimiothérapie, la radiothérapie, la 

chirurgie, etc 
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3.3 Modalités de prescription des biothérapies 

(45) (46) (47) 

 

 

La prescription des biothérapies est encadrée par des règles strictes. 

En effet, toutes les formes d’administration intra veineuses doivent être prescrites et 

réalisées en milieu hospitalier. 

Pour les formes sous cutanées, elles peuvent être réalisées en ville mais la prescription 

initiale doit avoir été réalisée par un médecin hospitalier. L’ordonnance doit être 

spécifique. Le renouvellement peut se faire un praticien de ville pour une durée 

maximale de prescription de trois mois.  

De plus, tous les ans, le cas doit être réévalué par le médecin hospitalier. 
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3.4 Bilan pré thérapeutique 

  (48) 

 

 

Avant de débuter un traitement par biothérapie, il est nécessaire de réaliser un 

questionnaire médical, un examen clinique et d’effectuer plusieurs examens 

complémentaires. Les antécédents personnels et familiaux doivent être recherchés. Un 

examen clinique général est réalisé. Les vaccinations sont contrôlées. 

 

Il est indispensable de réaliser des examens complémentaires. Parmi ces derniers, une 

radiographie du thorax ainsi qu’un hémogramme sont indispensables. Il est également 

nécessaire de réaliser une électrophorèse des protéines sériques, un dosage des 

transaminases, des sérologies pour l’hépatite B, l’hépatite C ainsi que pour le virus de 

l'immunodéficience humaine (VIH) avec l’accord du patient. Un dosage des facteurs anti 

nucléaires (anticorps anti ADN) est demandé ainsi qu’un test tuberculinique par intra 

dermo réaction { 5 UI de tuberculine purifiée. L’oncologue doit contrôler et mettre { 

jour les vaccins (anti-grippal et anti-pneumococcique). Pour finir un bilan lipidique est 

également nécessaire. 

De plus, en fonction de la clinique, il y aura également une recherche d’infection 

dentaire, sinusienne ou urinaire. 

Aucun traitement ne peut être mis en place sans la réalisation de l’ensemble de ces 

examens. 
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3.5 Prise en charge pluridisciplinaire 

 

 

 3.5.1 Les unités de concertation pluridisciplinaire (UCP) 

(49) 

 

La pratique de la pluridisciplinarité est un des éléments majeurs dans les traitements en 

oncologie. La discussion pluridisciplinaire doit avoir lieu avant que tout acte 

thérapeutique ait été entrepris. L’avènement du plan Cancer a instauré une nouvelle 

perspective de traitement chez les cancérologues pour la prise en charge des patients 

atteints de pathologies malignes. 

La création d’Unités de Concertation Pluridisciplinaires (UCP) a permis de modifier la 

prise en charge des patients ainsi que l’organisation des services. Tous les hôpitaux ainsi 

que les centres anticancéreux ont du se soumettre { l’obligation légale de respecter ces 

mesures instaurées par le premier plan Cancer du président Jacques Chirac.  

Le principe est le suivant : réunir autour d’une table les différents acteurs de santé, c’est 

à dire, les chirurgiens, les oncologues médicaux, les radiothérapeutes, les radiologues, 

les médecins nucléaires, les anatomo-pathologistes et les biologistes. Ainsi, tout nouveau 

dossier est discuté jusqu'à la proposition thérapeutique finale. Notons cependant que le 

médecin référent reste au final le seul décisionnaire des dispositions thérapeutiques à 

proposer au patient dans le cadre de son Parcours Personnalisé de Soins. 

 

 3.5.2 Le rôle du chirurgien dentiste 

 

La communication doit être également engagée avec les acteurs de santé extérieurs à 

l’hôpital ou au centre de soins tel que les chirurgiens dentistes par exemple. 

Une collaboration entre l’oncologue et l’odontologiste doit être mise en place pour 

planifier et optimiser la poursuite des soins par rapport au déroulement des traitements 

anticancéreux. 

L’oncologue sollicite dans un premier temps le chirurgien dentiste afin de réaliser un 

bilan bucco dentaire initial. Ce bilan doit être réalisé avant le début des traitements. Il 

doit comporter : 
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  - Un examen clinique exobuccal 

  - Un examen clinique endobuccal comportant un examen des tissus mous, 

un contrôle de l’hygiène et de l’état dentaire 

  - Un examen radiologique avec soit un bilan rétro alvéolaire ou si possible 

un orthopantomogramme 

 

Ce bilan permet d’objectiver la présence de lésions carieuses, parodontales, infectieuses 

ou un manque d’hygiène. Lors de cette séance de contrôle, il faut réaliser une éducation 

{ l’hygiène buccale et si nécessaire établir une ligne de conduite pour la remise en état 

de la cavité buccale ou pour l’instauration d’une prophylaxie.  

Cette consultation permet également aux chirurgiens dentistes d’expliquer au patient 

l’importance du suivi : 

 - Avant de débuter les traitements pour l’enseignement { l’hygiène et le 

traitement de possibles lésions 

 - Pendant les traitements pour contrôler ou pour contrecarrer les problèmes si ils 

existent 

 - Après l’arrêt des traitement pour un suivi régulier : conseils d’hygiène, 

prévention, dépistage et prise en charge des anomalies dentaires. 

 

Parfois ce bilan dentaire n’est pas réalisé avant le début des traitements anti cancéreux. 

Ainsi le chirurgien dentiste rencontrant un patient sous traitement doit intervenir selon 

les mêmes objectifs que pour le bilan pré thérapeutique. Cependant, les soins bucco 

dentaires envisagés ne pourront être réalisés que lorsque le protocole du traitement 

anticancéreux et l’état de santé du patient le permettront. 

 

Une fiche de liaison pourrait être imaginée afin d’inscrire les caractéristiques du patient, 

des praticiens, et du traitement afin que l’ensemble des acteurs de santé communiquent 

dans les meilleurs conditions. 
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Fiche de liaison dans le cadre d’un traitement par biothérapie 
 

Identification du patient 
  Nom : ……………………………………………………………………. 
  Prénom : …………………………………………………………………. 
  Date de naissance : .. / .. /…. 
 
Identification des différents praticiens de santé 
 - Médecin traitant 
  Nom/prénom : …………………………………………………………… 
  Adresse : …………………………………………………………………. 
  Téléphone/ mail : ……………………………………………………….... 
 
 - Médecin prescripteur 
  Nom/prénom : ……………………………………………………………. 
  Adresse : ………………………………………………………………….. 
  Téléphone/ mail : …………………………………………………………. 
 
 - Chirurgien dentiste, stomatologue ou chirurgien maxillo-facial 
  Nom/prénom : ……...……………………………………………………. 
  Adresse : …………………………………………………………………. 
  Téléphone/ mail : ………………………………………………………… 
   
Données cliniques 
 - ATCD médicaux du patient : ............................................................................... 
         ................................................................................. - 
Traitements médicamenteux : .............................................................................. 
            ..............................................................................              - 
Type de biothérapie prescrite : ............................................................................. 
  * date du début du traitement :  .. / .. / .... 
  * date d’arrêt du traitement :  .. / .. / .... 
 
Suivi bucco dentaire  
 - Consultation initiale avant le début de la biothérapie : 
  * Date de réalisation : 
  * Etat bucco dentaire du patient. Soins à réaliser : .................................... 
    .................................................................................................................. 
  * Education { l’hygiène et conseils apportés au patient : .......................... 
    .................................................................................................................. 
 - Consultation pendant le traitement par biothérapie : 
  * date : .. / .. / .... 
  * Actes réalisés : ....................................................................................... 
  * Actes à réaliser : ..................................................................................... 
  * Précautions et prise en charge particulière : ........................................... 
    .................................................................................................................. 
  * effets indésirables probables observés chez le patient suite aux soins : 
    .................................................................................................................. 
    ........................................................................................................ .......... 
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3.6 Contre-indications relatives aux traitements par biothérapie 

en oncologie 

(48) 

 

 

La littérature ne nous donne que peu d’informations concernant les contres indications 

d’utilisation des biothérapies en oncologie. Toutefois les sources sont plus riches pour 

les traitements par biothérapie en rhumatologie. En extrapolant ces résultats, plusieurs 

contre-indications sont { énoncer. On distingue tout d’abord les contres indications 

absolues et les contres indications relatives. 

 

Les contre-indications absolues sont les suivantes : interdiction de mettre en place un 

traitement par biothérapie chez les patients ayant été atteint de néoplasies ou de 

lymphomes il y a moins de 5 ans ou chez les patients souffrant d’infections aigues ou 

chroniques. Les biothérapies sont également non autorisées chez les patients atteints de 

tuberculose ou souffrant d’une maladie démyélinisante.  

Les patients présentant une insuffisance cardiaque ne peuvent, eux non plus,  avoir 

accès à ces traitements. 

Enfin, les femmes enceintes ou allaitantes ne peuvent en aucun cas recevoir ce type de 

traitement.  

De plus, une hypersensibilité à un des composants est évidemment une contre-

indication absolue. 

 

Les contre-indications relatives concernent les lésions pré cancéreuses, les situations à 

risque infectieux, les néoplasies ou hémopathies et les cancers de plus de 5 ans guéris.
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3.7 Effets secondaires aux traitements 

(50) 

 

 3.7.1 Conséquences générales 

 

Les effets secondaires d’une biothérapie dépendent principalement du type de 

médicament choisi, de la dose administrée et de l’état de santé global de la personne 

atteinte. 

Ces thérapeutiques peuvent être responsables d’affections au niveau hépatique, rénal, 

cardiaque, ou bien encore provoquer des troubles sanguins et neurologiques. Ils 

peuvent également être responsables de réactivations virales (hépatite B par exemple) 

et bactériennes tel que la tuberculose. 

Tout patient recevant un traitement par biothérapie doit, au préalable, faire l’objet d’un 

bilan médical complet. Le suivi médical rigoureux doit perdurer pendant toute la durée 

du traitement. 

Comme énoncé précédemment, il existe diverses familles de biothérapies. Les effets 

secondaires n’en sont que plus nombreux. 

 

 3.7.2 Conséquences bucco dentaires  

 

Les répercussions bucco dentaires recensées dans le cadre des biothérapies pour le 

traitement de pathologies malignes, peuvent être de trois types : d’une part, les 

manifestations buccales ou faciales d’une affection systémique, d’autre part des 

répercussions au niveau des muqueuses buccales et enfin une possible ostéonécrose des 

mâchoires. 
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  3.7.2.1 Manifestations bucco faciales d’affections systémiques 

(51) 

 

Les traitements par biothérapies peuvent entrainer l’apparition de maladies 

systémiques. Certaines de ces maladies peuvent avoir pour signes cliniques, des 

manifestations buccales.  

Par exemple, en cas de réactivation de la tuberculose, le patient présente généralement 

une toux, une dysphagie, une asthénie, une fièvre et parfois des ulcérations buccales. Ces 

ulcérations sont des effets secondaires indirects des traitements. 

 

  3.7.2.2 Atteintes des muqueuses buccales  

   3.7.2.2.1 La mucite 

    3.7.2.2.1.1 Description 

(52) (53) (54) (55)  

 

Le développement des thérapies ciblées en oncologie a révélé l’apparition de diverses 

lésions de la cavité buccale apparaissant comme spécifiques des classes thérapeutiques 

utilisées. 

Parmi ces lésions, une inflammation de la muqueuse buccale est fréquemment 

retrouvée. La littérature nomme le plus souvent ces manifestations sous le terme de 

« mucite ». Cette dernière semble être l’évènement indésirable le plus fréquemment 

retrouvé. 

 

La mucite buccale est une inflammation de la muqueuse. Elle débute généralement par 

un érythème avec des desquamations de certaines plages qui se transforment en 

ulcérations. On observe une altération de l’épithélium et du tissu conjonctif sous-jacent. 

Ces lésions peuvent s’étendre de la bouche à l’anus mais sont le plus souvent 

rencontrées au niveau des muqueuses buccales et oropharyngées.  

Une modification de la salive d’un point de vue qualitatif et quantitatif (hyposialie) est 

généralement observée et augmente les douleurs.  
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Ces mucites peuvent entrainer une simple gêne, dans les cas les plus légers,  ou dans les 

pires situations mettre en jeu le pronostic vital. Dans les cas sévères, l’inconfort et les 

douleurs  peuvent aboutir à des désociabilisations et une altération de la qualité de vie. 

Les symptomes peuvent également limiter l’alimentation dégradant ainsi l’état 

nutritionnel du patient. Une nutrition par voie entérale ou parentérale peut alors être 

nécessaire. 

 

La méthode d’évaluation utilisée fréquemment pour distinguer les grades de sévérité de 

la mucite orale est l’échelle de gradation des mucites NCI (classification élaborée par 

l’institut national du cancer américain). Cette dernière permet de rendre une analyse 

objective (signes cliniques) et subjective (retentissement fonctionnel) : 

 -   Grade I : asymptomatique, érythème et alimentation non perturbée 

 - Grade II : symptomatique, mais déglutition possible, ulcérations en patch et 

pseudomembraneuses et alimentation semi liquide 

 - Grade III: symptomatique, ulcérations confluentes ou pseudo membranes, 

saignement au moindre traumatisme, alimentation et hydratation orales impossibles 

 -   Grade IV : symptomatique, nécrose muqueuse, saignements spontanés, risque 

vital 

 -   Grade V : Décès 

 

Toutefois, cette classification a été élaborée avant l’avènement des biothérapies. Cela 

semble entrainer une certaine inadéquation entre la symptomatologie clinique observée 

et la classification du NCI car, d’après un article du « Bulletin du cancer » , la nécrose et 

les hémorragies spontanées sont très rares dans les mucites induites par les mTor.  

Ainsi la classification établie par l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), semble plus 

adaptée pour caractériser les grades des mucites induites par les biothérapies. Elle porte 

le nom de « grading fonctionnel » et repose sur les signes fonctionnels induits par la 

mucite : 

 - Grade 0 : pas de gène 

 - Grade 1 : érythème 

 - Grade 2 : ulcération, alimentation solide possible 

 - Grade 3 : ulcération, alimentation liquide uniquement 

 - Grade 4 : ulcération, alimentation impossible 
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Figure 15: Incidence des mucites sous thérapies ciblées dans le cancer du rein (52) 

 

    3.7.2.2.1.2 Différents types de mucites 

(54) 

 

Le terme « mucite » est un terme global utilisé pour décrire des lésions d’étiologie, 

d’histoire naturelle et de morphologies différentes. En effet il n’y a pas « une » mais 

« des » mucites.  

     3.7.2.2.1.2.1 Les mucites chimio et radio induites 

(56) (57) (58) 

 

La radiothérapie et la chimiothérapie peuvent entrainer des toxicités sur la muqueuse 

buccale. Cliniquement les mucites chimio ou radio induites se présentent comme des 

érosions muqueuses superficielles. Ces types de mucites se présentent sous forme 

d’érythème ou d’ulcération confluentes, plus ou moins étendues et parfois associés à des 

pseudomembranes. L’extension { l’œsophage est possible et doit être recherchée. Elles 

débutent généralement 5 jours après le début du traitement, durent une semaine pour 

finir par régresser spontanément au bout d’une semaine. 
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Figure 16: Mucite post-chimiothérapie, image empruntée au Dr Mohamed Denguezali 

 

 

     3.7.2.2.1.2.2 Les mucites induites par les thérapies ciblées 

(42) 

 

Les mucites induites par les biothérapies (thérapies ciblées) se manifestent par des 

lésions différentes des mucites sous chimiothérapie de part leur étiologie différente et 

n’ont pas la même physiopathologie. Les mucites rencontrées dans les thérapies ciblées 

ressemblent plus à la stomatite aphteuse.  

De plus, le pouvoir mucitogène est variable au sein même des thérapies ciblées selon 

que l’on considère les anti-VEGF, les inhibiteurs de mTOR, les anti-EGFR ou les 

inhibiteurs de tyrosine kinase.  

Les mucites induites par les inhibiteurs de mTOR (éverolimus, temsirolimus) ont un 

aspect de lésions aphtoïdes, généralement de petite taille, bien déliminitées avec un fond 

fibrineux, des bords surélevés et un halo érythémateux inconstant.  

Les mucites induites par les agents ciblant le VEGF se manifestent par des lésions 

muqueuses érythémateuses, voire bulleuses et ulcérées. 
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    3.7.2.2.1.3 Les molécules responsables  

     3.7.2.2.1.3.1 Les anticorps monoclonaux 

 (32) (53) (59) (60) 

 

Les anticorps thérapeutiques peuvent être { l’origine de l’apparition de mucites. Cela 

peut se produire, soit de façon indépendante, soit en addition avec les effets de la 

radiothérapie ou de la chimiothérapie souvent associées aux traitements par 

biothérapie.  

Les mucites sont observées suite { la prise d’inhibiteurs du récepteur à l’epidermal 

growth factor (EGF) : le cétuximab (Erbitux) et le panitumumab (Vectibix)). Ce 

récepteur joue un rôle majeur dans l’homéostasie cutanée, particulièrement dans le 

contrôle de la prolifération des kératinocytes basaux. La toxicité cutanée induite par les 

inhibiteurs de l’EGFR est une conséquence fréquente. Elle concerne une grande majorité 

des patients traités par ces molécules. Le récepteur de l’EGF est également exprimé au 

niveau buccal. Cependant la toxicité endobuccale reste relativement faible par rapport à 

la toxicité cutanée. La mucite endobuccale est très souvent d’intensité faible { modérée 

et atteint principalement les muqueuses non kératinisées endobuccales c’est { dire les 

faces ventrales et latérales de la langue, les muqueuses jugales, le plancher buccal et le 

palais mou. Les lésions vont de l’érythème diffus { l’ulcération symptomatique. 

Cependant, ces dernières sont bien moins profondes et sévères que pour les lésions 

chimio-induites. 

Des lésions aphtoides peuvent également être observées, ainsi qu’une atteinte labiale 

associée à une chéilite angulaire. 

Il a, de plus, été observé de façon moins fréquente, l’apparition de xérostomie et des 

dysgueusies. 
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Figure 17: Mucite avec ulcérations superficielles diffuses induites par le Cetuximab  (51) 

 

 

 

Figure 18: Mucite rencontrée chez un patient traité par inhibiteurs du récepteur à l'epidermal growth factor 
(EGF) (53) 

 

 



 94 

Des mucites ont également été observé chez les patients traités par Bevacizumab 

(Avastin). Ce dernier est un anticorps monoclonal qui a pour rôle de bloquer 

l’angiogenèse. Il est surtout utilisé dans le traitement du cancer colorectal métastatique. 

La mucite est un des effets secondaires notable au niveau buccal.  

Des langues géographiques ont également été décrites chez les patients sous 

Bévacizumab. 

Enfin, le Trastuzumab (Herceptin), utilisé dans le traitement du cancer du sein 

métastatique, est responsable de l’apparition de mucites de faible intensité. 

 

     3.7.2.2.1.3.2 Les inhibiteurs des tyrosines kinases 

 

Les mucites peuvent être retrouvées chez les patients recevant un traitement par 

sunitinib (Sutent) ou par sorafénib (Nexavar)). En revanche la fréquence de mucite 

est moindre pour les traitements par imatinib (Glivec). 

 

     3.7.2.2.1.3.3 Les inhibiteurs mTOR 

(51) (52) (53) (40) (61) (62) (63) (64) (65) (42) 

 

Les inhibiteurs mTor entrainent fréquemment des manifestations au niveau des 

muqueuses buccales. Ces manifestations sont observées avec l’everolimus (Afinitor) et 

le temsirolimus (Torisel). L’incidence globale de la mucite est d’au moins 40% avec, 

par exemple, un risque relatif évalué à 11,1 pour le temsirolimus.  

Les mucites observées chez les patients traités par inhibiteurs de mTOR se manifestent 

généralement après 5 à 20 jours de traitement.  Elles régressent généralement de façon 

spontannée, deux à trois semaines après, sans laisser de cicatrices mais peuvent 

toutefois réapparaitre aux cycles suivants. 

Les lésions cliniques correspondent quasi exclusivement à des lésions aphtoïdes ou 

ulcéreuses. Ces lésions sont de tailles variables. Elles sont caractérisées par un fond 

fibrineux entouré d’un liseré inflammatoire. Contrairement { l’aphte, le liseré 

inflammatoire n’est pas retrouvé de façon systématique dans les lésions provoquées par 

les inhibiteurs de mTOR. 
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Un effet/dose a été mis en évidence particulièrement avec l’éverolimus. En effet, 

l’augmentation de la dose augmente la durée des épisodes de mucite et diminuent le 

temps d’apparition de cette dernière. 

 

Figure 19: Ulcération aphtoïde  jugale chez un patient recevant un traitement par inhibiteurs mTOR (51) 

 

 

Figure 20: Ulcération aphtoïde linguale chez un patient sous inhibiteurs mTOR (66) 

 

 
 

Figure 21: Ulcérations aphtoïdes induites par les inhibiteurs mTOR (temsirolimus) (61) 
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Figure 22: Prevalence of reported oral toxicities with mTORs 

 
 

     3.7.2.2.1.3.4 Les anti angiogéniques 

(67) 

 

L’atteinte des muqueuses buccales est également retrouvée chez les patients traités par 

biothérapie anti angiogénique. Cette famille thérapeutique agit au moins partiellement 

sur le VEGF (vascular endothelial growth factor). Le bevacizumab (Avastin) fait parti 

des thérapies ciblées anti-angiogéniques. Le sorafenib (Nexavar) et le sunitinib 

(Sutent) composent également la famille des anti angiogéniques. 

La mucite apparaît relativement fréquemment avec le sunitinib, dans 20 à 38% des cas. 

Cependant elle apparaît à un degré moindre pour le sorafenib et est beaucoup plus rare 

pour le bevacizumab. 

Selon les publications, cet effet secondaire a été rapporté tantôt sous le terme de 

stomatite et tantôt sous le terme de mucite. Il faut toutefois bien distinguer cette mucite 

de la mucite chimio induite. 
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   3.7.2.2.2 Les réactions lichénoïdes  

    3.7.2.2.2.1 Description 

(51) (68) 

 

Les réactions lichénoides rencontrées chez les patients sous biothérapies ont un aspect 

clinique et histologique ne différant pas de celles observées pour le lichen plan buccal.  

Le lichen est, pour rappel, une dermatose inflammatoire chronique des muqueuses, de la 

peau ou des phanères associant des lésions réticulées, des zones d’atrophie et des 

ulcérations inflammatoires. 

Il est assez difficile à diagnostiquer de part sa multitude de tableaux cliniques. 

Lorsqu’une atteinte cutanée y est associée le diagnostic est facilité. Au niveau buccal, ces 

lésions sont majoritairement localisées au niveau des muqueuses jugales et de la langue. 

Le diagnostic est souvent facilité par certaines caractéristiques cliniques mais ce dernier 

repose avant tout sur l’anamnèse.  

Plusieurs médicaments peuvent être inducteurs de lichen plan buccal ou de « toxidermie 

lichénoide » comme les antihypertenseurs bétabloquant et les inhibiteurs de l’enzyme 

de conversion de l’angiotensine.  

Les réactions lichénoides sont le plus souvent associées { l’imatinib (Glivec), inhibiteur 

multikinase. 

 

    3.7.2.2.2.2 Imatinib (Glivec) 

 (51) (69) (70) (66) (71) (72) 

 

L’imatinib appartient { la famille des inhibiteurs des tyrosines kinases. 

Les effets secondaires de cette molécule sont nombreux et notamment les 

manifestations cutanées. Le développement des lésions lichéniennes est un phénomène 

rare mais classique pour l’imatinib (Glivec). Elles peuvent apparaître isolément au 

niveau endobuccal ou être associés à des lésions lichéniennes cutanées.  

Un risque de transformation maligne ne peut être ecarté d’où l’importance d’une 

surveillance et d’un suivi prolongé. 
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Figure 23: Réaction lichénoïde jugale sous Imatinib (51) 

 
 

 
Figure 24: Lésions cutanées évoquant un lichen plan profus (51) 

 

   3.7.2.2.3 Les glossites migratrices bénignes 

(73) (74) 

    3.7.2.2.3.1 Description 

 

La langue géographique est une affection de type inflammatoire de la muqueuse 

linguale, pouvant être inquiétante pour le patient mais pourtant bénigne. Décrite par 

Rayer pour la première fois en 1831, cette dernière a reçu depuis de nombreuses 
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appellations. Le terme retenu actuellement est celui de glossite migratoire bénigne 

(GMB). 

En clinique, la forme typique est caractérisée par des lésions grossières annulaires 

variant de 0,5 à 5cm de grand axe. Les lésions comportent une bordure surélevée blanc 

jaune et un centre inflammatoire lisse traduisant la disparition des papilles filiformes. 

Ces lésions ont tendance { se déplacer au cours de la journée, d’où le nom de glossite 

migratoire. 

La présentation clinique des langues géographiques rencontrées chez les patients sous 

biothérapies est tout à fait comparable à celle de la langue géographique idiopatique. 

 

 

 

Figure 25: Langue géographique rencontrée chez un patient traité par Bevacizumab (66) 

 

    3.7.2.2.3.2 Les molécules responsables 

(59) (75) 

 

Gavrilovic et al. ont récemment  rapporté le développement de langues géographiques 

ou glossites migratrices bénignes chez les patients traités par bevacizumab (Avastin). 

Ces atteintes ont également été observées sous sorafenib (Nexavar) et sunitinib 
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(Sutent). Elles apparaissent souvent plus douloureuses que les formes habituelles. 

Cependant, elles ne nécessitent pas d’interruption thérapeutique. Il n’est pas exclu, que 

seules les formes symptomatiques soient diagnostiquées. Ainsi la véritable incidence de 

ce phénomène est probablement sous-évaluée. 

 

 

 

Figure 26: Glossites migratrices bénignes sous Sorafenib et Sunitinib (51) 

 

   3.7.2.2.4 Les hyperkératoses secondaires 

(66) (76) (77) (78) 

 

Cet effet secondaire ne concerne que les patients traités par inhibiteurs de sérine 

thréonine kinase ciblant BRAF. Il s’agit d’une nouvelle classe thérapeutique comprenant 

principalement le vemurafenib (Zelboraf) et le dabrafenib (Tafinlar) indiqués pour 

le traitement du mélanome métastatique.  

Le principal effet toxique de ces molécules est cutané, avec l’apparition de lésions 

hyperkératosiques très variées. Parmi ces lésions, certaines peuvent être bénignes 

(papillomes, hyperkératoses), d’autres peuvent avoir un potentiel malin tel que les 

carcinomes épidermoïdes induits ou le kératoacanthome. En effet, dans plus de 25% des 

cas, des tumeurs malignes de type kérato-acanthomes ou des carcinomes épidermoïdes 

se développent. 
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Les lésions au niveau de la cavité buccale prédominent au niveau de la linea alba (ligne 

blanche tendue sur la face interne des joues suivant la ligne d’occlusion des arcades 

dentaires), sur les bords latéraux de la langue, la gencive marginale et le palais dur. Elles 

se caractérisent par une hyperkératose homogène. 

Le risque de transformation maligne ne doit pas être pris à la légère.  

 

 

 
Figure 27: Hyperkératose induite par les inhibiteurs BRAF localisée sur la gencive marginale et du palais (66) 

 

   3.7.2.2.5 Autres toxicités rencontrées 

    3.7.2.2.5.1 Les dysgueusies  

 (79) (80) 

 

 Les glossites peuvent être associées à des dysgueusies. Ces troubles du goût sont 

fréquents chez les patients atteints de cancer puisqu’ils concernent environ ¾ des 

patients. Cette perte de goût est rarement totale et concerne généralement les saveurs 

amères et acides. 
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Ces dysgueusies sont retrouvées principalement chez les patients traités par sunitinib 

où elles sont observées dans 50% des cas. Elles sont rencontrées de façon plus rare avec 

le sorafénib, l’imatinib, les anti-EGFR ou les inhibiteurs mTOR. 

Elles peuvent nécessiter une rééducation du goût ou autres mesures associées pour 

limiter une perte de poids ou d’appétit. 

 

 

Figure 28: Les papilles linguales et zones gustatives 

 

 

 

Figure 29: Coupes verticales des papilles gustatives liguales 



 103 

    3.7.2.2.5.2 Les dyschromies 

(51) (81) (82) (83) (84) (85) (86) 

 

La prise prolongée de certains médicaments peut être responsable de perturbations de 

la pigmentation de la peau et des muqueuses buccales.  

L’imatinib peut entrainer, dans de très rares cas, des pigmentations au niveau de la 

fibromuqueuse palatine, et plus spécifiquement au niveau du palais dur. A ce jour, seul 

14 cas ont été rapportés dans la littérature. La physiopathologie est mal connue. 

 

 

 

Figure 30: Hyperpigmentation de la muqueuse palatine, collection du Dr CAMPANA, Marseille (86) 

 

De façon encore plus rare, il est possible d’observer chez les patients traités par 

sunitinib une coloration jaune vif au niveau de la muqueuse buccale. 
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  3.7.2.3 Ostéonécroses des mâchoires (ONM) 

(87) (88) (60)  

   3.7.2.3.1 Description 

    3.7.2.3.1.1 Aspects cliniques 

(89) (90) (91) (92) (93) (94) 

 
L’ostéochimionécrose des mâchoires est une situation dans laquelle l’os se nécrose, est 

mis { nu et ne cicatrise pas dans un délai de huit semaines suivant l’intervention. 

L’aspect clinique est variable d’un cas { l’autre et la symptomatologie n’est pas vraiment 

spécifique. En effet la nécrose peut être totalement asymptomatique ou bien provoquer 

de vives douleurs allant parfois jusqu’{ la perte de sensiblité selon l’étendue de la 

nécrose. 

 

Dans le cadre des biothérapies, cette nécrose prend le nom d’ostéochimionécrose et est 

{ distinguer de l’ostéoradionécrose induite par la radiothérapie. 

Selon l’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), 

l’ostéochimionécrose se définie selon 4 caractéristiques : 

 - Traitement antérieur ou en cours par biphosphonates, denosumab ou anti-

angiogéniques 

 - Lésion de la muqueuse dans la région maxillo faciale avec un os mis à nu, 

nécrosé et persistant depuis plus de 8 semaines. 

 - Absence de radiothérapie au niveau de cette zone 

 - Absence de foyers métastatiques au niveau de la zone d’ostéonécrose. 

 

Les manifestations cliniques de l’ostéochimionécrose sont potentiellement les 

suivantes : douleur, œdème localisé, mobilité dentaire, halitose, suppuration, exposition 

osseuse, infection des tissus mous. 

L’os exposé est dur, rugueux et de couleur blanc jaunâtre ou blanc grisâtre.  

Généralement, le sondage osseux est asymptomatique, non sanglant, mais il peut 

ramener des séquestres osseux avascularisés de petite taille pouvant être responsable 

de douleurs. 
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La gencive et la muqueuse périphérique ont généralement un aspect normal ou 

légèrement inflammatoire. Cependant parfois l’inflammation peut s’intensifier, 

entrainant une sensibilité accrue et une douleur parfois intense (60 à 70% des cas). 

Il est possible que la zone se surinfecte, provoquant l’apparition d’un œdème et de pus. 

L’apparition de fistules cutanées ou muqueuses est également possible. 

Des mobilités dentaires au niveau des zones concernées par la nécrose ont également 

été observées. 

Les manifestations cliniques sont toutefois variables et dépendent du stade. 

La zone de nécrose se situe plus fréquemment { la mandibule qu’au maxillaire. Ceci est 

du au mode de vascularisation de l’os mandibulaire qui présente une vascularisation 

terminale. Les zones de la mandibule les plus touchées sont les parties postérieures des 

branches horizontales mandibulaires. 

 

    3.7.2.3.1.2 Epidémiologie 

(92) (95) (96) 

 

D’un point de vue épidémiologique, l’incidence d’ostéochimionécrose communément 

admise pour les patients traités par dénosumab (Xgeva) dans le cadre de pathologies 

malignes, peut aller jusqu’{ 2,4%. 

Enfin en ce qui concerne les molécules anti angiogéniques tel que le bevacizumab, 

l’incidence est plus faible, pouvant aller de 0,3 { 0,4%. 

 

    3.7.2.3.1.3 Facteurs déclenchants 

Cette nécrose est généralement causée par des facteurs traumatiques tel qu’une 

prothèse mal adaptée, un brossage iatrogène, un état bucco-dentaire mauvais, des 

avulsions ou des soins dentaires trop invasifs. Mais également par des actes de chirurgie 

tel qu’une pose d’implant ou une biopsie par exemple. 

Toutefois, cette nécrose peut également apparaître de façon spontanée. 
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    3.7.2.3.1.4 Facteurs de risque 

(97) (98) (99) 

 

Il faut prendre en considération les facteurs de risques associés tel que : 

 

 Les facteurs systémiques 

 -  l’âge avancé  

 - Race caucasienne 

 - la présence d’affections malignes avancées ou de comorbidités (diabète, 

insuffisance rénale ou respiratoire, obésité, maladie systémique inflammatoire,etc.) 

 - l’existence de traitements concomitants tel que les traitements par corticoïdes, 

les chimiothérapies, les inhibiteurs de l’angiogenèse ou une radiothérapie de la cranio-

faciale. 

 -   la présence d’un tabagisme/ consommation alcool 

 -   traitement antérieur par biphosphonates. 

 

 Les facteurs bucco-dentaires 

  - présence d’une mauvaise hygiène bucco dentaire, affections 

parodontales, prothèses dentaires mal ajustées, affections dentaires préexistantes ou 

interventions chirurgicales invasives. 

 

 Type de molécule, durée d’utilisation et pathologies traitées 

  - la puissance de la thérapie inhibitrice de la résorption osseuse, la voie et 

la durée d’administration (risque majoré en cas d’administration parentérale) et la dose 

cumulée de traitement anti résorptif osseux. 

 

Pour évaluer le risque, il faut prendre en considération les risques liés au patient et les 

risques  

liés { l’acte de chirurgie. 
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Figure 31: Evaluation du risque d'ostéonécrose sous traitements médicamenteux à risque 
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    3.7.2.3.1.5 Classifications 

(99) (100) (101) (102)  

 

Plusieurs classifications sont possibles.  

En 2009, Ruggiero et coll. définissent 4 stades de classification pour 

l’ostéochimionécrose : 

 - Stade 0 : aucun signe clinique de nécrose osseuse mais présence de signes 

cliniques non spécifiques. 

 - Stade 1 : nécrose osseuse apparente sans symptôme ni infection associée. 

 - Stade 2 : nécrose osseuse apparente associée à une infection et des douleurs 

ainsi qu’un érythème dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent. 

 - Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée à un ou plusieurs des signes 

suivants : nécrose osseuse apparente s’étendant au-delà de l’os alvéolaire (bord 

basilaire et bord postérieur du ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) 

entrainant fracture, fistule extra orale, communication bucco sinusienne ou bucco 

nasale, ou ostéolyse s’étendant au-delà du bord inférieur de la mandibule ou du 

plancher sinusien. 
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Figure 32: Stades d'ostéochimionécrose (103) 

 
En 2012, Bedogni et coll. proposent une autre classification incluant les données 

radiologiques. Le stade 0 est supprimé et la classification n’utilise plus les symptômes 

pour différentier les stades de la maladie. 

 - Stade 1 : Ostéochimionécrose focale ; 1a. Asymptomatique / 1b. 

Symptomatique (douleur et pus) 

Signes cliniques et symptômes : exposition osseuse, mobilité dentaire soudaine, absence 

de cicatrisation de l’alvéole suite { une avulsion, fistule muqueuse, gonflement, abcès, 

trismus, déformation mandibulaire, et hypoesthésie/paresthésie des lèvres. 

 

Signes au scanner : densité osseuse augmentée limitée à la région osseuse alvéolaire 

(épaississment trabéculaire et/ou ostéosclérose focale) avec ou sans les signes suivants : 

épaississment marqué et sclérotique de la lamina dura, persistance alvéole et/ou 

disparition de la corticale. 
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 - Stade 2 : Ostéochimionécrose diffuse ; 2a. Asymptomatique / 2b. 

Symptomatique (douleur et pus) 

Signes cliniques et symptômes : identiques au stade 1 

Signes au scanner : densité osseuse augmentée étendue { l’os basal (ostéosclérose 

diffuse) avec ou sans les signes suivants : proéminence du canal du nerf alévolaire 

inférieur, réaction périoste, sinusite, formation d’un sequestre et/ou fistule oro-antrale. 

 

 - Stade 3 : Ostéochimionécrose compliquée 

Signes cliniques et symptômes : comme au stade 2 avec un ou plusieurs signes suivants : 

fistule extra-orale,déplacement de fragments mandibulaires, fuite nasale de liquides. 

 

Signe au scanner : ostéosclérose des os adjacents (zygomatique, palais dur), fracture 

mandibulaire pathologique et/ou ostéolyse étendue au plancher sinusal. 

 

 

En 2012 toujours, Patel et coll. adapte la classification de Ruggiero et coll. en ajoutant le 

terme « non exposé » (NE) { chaque stade de l’ostéonécrose distinguant ainsi la nécrose 

exposée de la nécrose non exposée. 

 

    3.7.2.3.1.6 Aspect radiologique 

  (104) (105) 

 

L’examen radiographique est une étape complémentaire pour le diagnostic de ces 

nécroses. Les signes radiologiques sont généralement absents au stade initial de la 

nécrose. Par la suite, on observe un épaississement de la lamina dura, une ostéolyse, une 

sclérose diffuse, un os à aspect « sucre mouillé », une absence ou une mauvaise 

cicatrisation d’un site d’avulsion et une déposition osseuse sous-périostée. 

La radiographie conventionnelle peut présenter des limites pour visualiser de façon 

précise ces types de lésions. 

Les performances de diagnostic de l’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM), du 

scanner et de la radiographie panoramique ont été comparées. Une étude prospective 

montre la supériorité du scanner et de l’IRM pour ce type de lésions. En effet 54% de 
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lésions sont détectées par les radiographies panoramiques tandis que 92% le sont par 

l’IRM et 96% pour le scanner. 

Les performances du cone beam sont également à privilégier pour ce type de lésions. 

 

 

Figure 33: Ostéochimionécrose mandibulaire gauche mise en évidence sur un orthopantomogramme chez 
une femme de 62 ans (Document personnel du Dr Bérangère PHULPIN, Docteur en Chirurgie Dentaire, Assistant 

hospitalier universitaire, Faculté d’Odontologie)  

 

    3.7.2.3.1.7 Diagnostic différentiel 

(87) (89) (106) (107) (99) 

 

Lors de la consultation, l’ostéochimionécrose causée par les biothérapies est à 

différencier de plusieurs autres pathologies. Ces dernières sont les suivantes : 

 - l’alvéolite 

 - les tumeurs osseuses primitives ou secondaires 

 - l’ostéoradionécrose 

 - la ginigivite ulcéro-nécrotique ou maladie parodontale 

 - l’ostéomyélite 

 - le traumatisme prothétique ou autre 

 - la sinusite 

 - pathologies périapicales d’origine dentaire 

 - l’ostéonécrose induite par les biphosphonates 
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    3.7.2.3.1.8  Complications 

 

La cicatrisation spontanée des ostéonécroses reste exceptionnelle.  

En effet, généralement, la nécrose progresse sur plusieurs centimètres et peut entrainer 

la mobilité puis la chute des dents adjacentes.  

L’évolution peut parfois être agressive, pouvant aller jusqu’{ la formation de fistule 

(bucco nasale, bucco sinusienne ou cutanée) ou de fractures mandibulaires. 

 

   3.7.2.3.2 Les molécules responsables 

    3.7.2.3.2.1 Le denosumab (Xgeva) 

(88) (90) (108) (109) (110) (111) (112) (113)  

 

Le denosumab (Xgeva) un anticorps monoclonal anti-RANK L humain produit par la 

technique de l’ADN recombinant. Ce produit est indiqué dans la prévention des 

complications osseuses chez des patients adultes souffrant de tumeurs solides avec 

métastases osseuses. Il est également indiqué pour le traitement, chez l’adulte ainsi que 

chez l’adolescent présentant une maturité squelettique, de tumeurs solides { cellules 

géantes, non résecables ou pour lesquels la chirurgie pourrait être susceptible 

d’entrainer une morbidité sévère. 

Le dénosumab est également utilisé dans le traitement de pathologies bénignes 

(ostéoporose) sous le nom de Prolia. 

Dans cet ouvrage, seule la forme Xgeva pour le traitement des pathologies malignes, 

sera étudiée. 

Les deux effets secondaires principaux sous Xgeva sont l’ostéonécrose des mâchoires 

(ONM) et l’hypocalcémie. 

Pour le risque d’hypocalcémie, chaque patient devra recevoir une supplémentation en 

calcium et en vitamine D dès le début du traitement (sauf pour les patients présentant 

une hypercalcémie).  

De plus, le traitement sous Xgeva ne pourra débuter qu’après traitement d’une 

hypocalcémie si celle-ci est présente. 
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Pour les patients présentant une insuffisance rénale sévère le risque d’hypocalcémie est 

accru. De ce fait la surveillance du taux de calcium chez ces patients devra être 

particulièrement importante et assidue. 

 

 Pour le risque d’ostéochimionécrose, la mise en place d’un traitement ou d’une nouvelle 

phase de traitement par Xgeva doit être retardée si le patient présente des lésions des 

tissus mous non cicatrisés en bouche.  

De plus, selon l’ANSM, lors des études cliniques de Xgeva®, l’incidence d’ONM 

augmenterait avec la durée d’exposition. 

L’incidence ajustée par patient/année d’ostéochimionécroses confirmées était de 1,1 % 

la première année de traitement, de 3,7 % la seconde année de traitement et de 4,6 % 

par an par la suite. Les patients ayant des antécédents d’ONM ou d’ostéomyélite de la 

mâchoire, un problème dentaire ou maxillaire nécessitant une intervention chirurgicale, 

une chirurgie bucco-dentaire non cicatrisée ou toute intervention dentaire invasive 

planifiée ont été exclus des essais cliniques. 

 

 

Figure 34: Etudes randomisées denosumab versus zolédronate (biphosphonate)  (99) 

 

La demi vie osseuse moyenne du denosumab est d’environ 28 jours ce qui est bien 

inférieur à celle des biphosphonates (qui peut durer plusieurs années), ses effets serait 

donc plus rapidement réversible.  
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    3.7.2.3.2.2 Les molécules anti angiogéniques 

     3.7.2.3.2.2.1 Le sunitinib (Sutent)  

(114) (115) 

 

Comme énoncé précédemment, le sunitinib est une molécule qui inhibe les tyrosines 

kinases de récepteurs variés : tels que les VEGF-R 1 et 2 (impliqués dans l’angiogenèse), 

des récepteurs de facteurs de croissance dérivés des plaquettes, c-KIT, etc. L’inhibition 

de ces kinases entraine un blocage de nombreux processus intra cellulaire comme la 

croissance cellulaire, la progression des tumeurs, l’angiogenèse et le développement des 

métastases.  

 

Les effets indésirables associés au Sunitinib sont multiples. Outre les risques d’atteintes 

des muqueuses buccales comme vu ci dessus le risque d’ostéonécrose des mâchoires est 

également à considérer. 

Entre janvier 2006 et janvier 2010, il a été estimé que 101400 patients avaient été 

exposés au médicament Sutent dans le monde. Pendant cette même période, 27 cas 

d’ostéochimionécrose de la mâchoire ont été rapportés par les patients. La majorité de 

ces cas est apparue chez des patients ayant reçu antérieurement ou de façon 

concomitante un traitement par biphosphonates en intra veineuse, pour lesquels 

l’ostéonécrose est un risque décrit. 

L’activité anti angiogénique de Sutent pourrait amplifier l’inhibition du remodelage 

osseux exercée par les aminophosphonates et inhiber la réparation de la muqueuse, 

favorisant l’exposition de l’os { des agents infectieux. Cela pourrait alors favoriser la 

survenue des nécroses des mâchoires. 

Un examen bucco dentaire accompagné de soins ou de mesures préventives dentaires 

appropriées doivent être réalisés avant tout traitement par Sutent.  

Les interventions dentaires invasives doivent être évitées autant que possible. 
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     3.7.2.3.2.2.2 Le bevacizumab (Avastin) 

(116) (117) 

 

Le Bevacizumab (Avastin) est un anticorps monoconal humanisé. Il se lie au VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor), facteur clé de l’angiogenèse, et inhibe ainsi la 

liaison du VEGF à ses récepteurs, VEGFR-1 et VEGFR-2, situés à la surface des cellules 

endothéliales. La neutralisation de l’activité de VEGF permet une régression des 

vaisseaux tumoraux ainsi qu’une inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux 

tumoraux, inhibant ainsi la croissance tumorale. 

Il est indiqué dans le traitement de cancer métastatique (colon, rectum, sein, poumon et 

rein). 

 

Selon l’AFSSAPS, { ce jour, il a été estimé que l’Avastin a été administré à environ  

800 000 patients atteints du cancer. Au total, 55 cas d’ostéonécrose de la mâchoire ont 

été identifiés. La majorité de ces nécroses est survenue chez des patients ayant reçu une 

chimiothérapie en même temps et un traitement antérieur ou concomitant par 

biphosphonates. L’activité anti angiogénique de l’Avastin aurait un impact sur le 

développement des ostéonécroses de la mâchoire. 

 

Un examen dentaire soigné et des soins dentaires préventifs doivent être réalisés avant 

l’instauration d’un traitement par Avastin. Pour les patients ayant reçu ou recevant un 

traitement par biphosphonates en intra veineuse, les interventions dentaires invasives 

doivent être, si possible, évitées. 

 

 

Figure 35: Forme galénique du bevacizumab (Avastin) pour administration intra veineuse 
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Toute succession ou association d’utilisation de ces médicaments peut potentialiser les 

risques d’ostéonécrose. 

 

    3.7.2.3.2.3  Le sorafénib (Nexavar) 

(118) 

 

Le sorafénib est un inhibiteur de kinases multiples, d’administration orale, qui cible la 

prolifération et l’angiogenèse tumorale. Ce dernier est indiqué dans le traitement des 

carcinomes hépatocellulaire non résécable. Certains cas d’ostéonécrose ont été rapporté 

chez des patients traités par le sorafénib. Au 29 août 2014, la base de données Vigibase 

de l’OMS (sur les effets indésirables des médicaments) comptait 8 déclarations de 

nécroses des mâchoires, soupçonnées d’être associée { l’utilisation de sorafénib. 
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4. Rôle du chirurgien dentiste 

 
 

4.1 Définition 

 

 

Les traitements subis par les patients, quels que soient les cancers, ont des 

répercussions sur leur santé générale ainsi que sur leur état bucco dentaire. En effet, les 

biothérapies peuvent avoir des incidences sur les dents, les muqueuses buccales ainsi 

que sur l’os. Les risques sont alors nombreux d’un point de vue physique mais 

également d’un point de vue psycho-social. 

 

Ainsi l’accompagnement des patients par le chirurgien dentiste en pré, per et post 

opératoire est indispensable pour assurer une prévention, une stabilisation de la santé 

buccale et un traitement des complications. 

Un protocole de soins  doit être mis en place afin de renforcer la qualité de vie du patient 

et d’assurer la prévention d’une dégradation de la santé bucco dentaire. 

Les séquelles inhérentes aux traitements par biothérapies mettent en évidence : 

 - la nécessité évidente d’une prévention, d’une éducation { l’hygiène bucco 

dentaire et d’un suivi adapté afin de préserver la qualité de vie du patient.  

 - la nécessité de prendre en charge les effets secondaires des thérapeutiques 

pendant le traitement. 
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4.2 Conduite à tenir 

 

 

 4.2.1 Avant l’initiation des thérapeutiques anticancéreuses 

  4.2.1.1 Bilan clinique et radiologique 

(119) (120) 

 

Chez les patients devant recevoir un traitement par biothérapie, dans le cas de 

pathologies malignes, il est indispensable de réaliser, avant le début du traitement, un 

bilan bucco-dentaire clinique effectué par un chirurgien dentiste ou un stomatologue. 

Un bilan radiologique est également indispensable. L’orthopantomogramme devra être 

complété par des clichés rétro alvéolaires voire par un cone beam en cas de doutes vis à 

vis d’un potentiel foyer infectieux. 

Il est primordial de débuter les traitements par biothérapie seulement une fois la 

situation buccale assainie. En effet, il est préférable de réaliser tous les soins dentaires, 

éliminer tous les foyers infectieux avérés ou potentiels et attendre la cicatrisation 

muqueuse et dans la mesure du possible la cicatrisation osseuse complète (entre 3 et 4 

mois) avant l’initiation du traitement. Cela bien sur si la santé du patient le permet. 

 

Chez les patients présentant une bonne santé buccale, ce bilan permet d’instaurer un 

programme simple de prévention. 

Chez les sujets dont la santé buccale est mauvaise, ce bilan a pour but de programmer un 

assainissement du milieu buccal, avant l’initiation du traitement, afin d’éviter les 

interventions pendant les cures. 

 

Si le patient est porteur d’une prothèse amovible, son adaptation doit être contrôlée et 

on peut éventuellement réaliser un rebasage avec de la résine pour éviter tout risque de 

traumatisme muqueux. 
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  4.2.1.2 Information du patient 

(121) 

 

Le chirurgien dentsite doit éduquer le patient sur les mesures d’hygiène bucco dentaire 

en lui expliquant l’importance de maintenir un environnement buccal sain. Cette 

dernière passe par des contrôles réguliers (sous traitement, tous les 4 mois), par un bon 

équilibre alimentaire, par un brossage approprié après chaque repas (méthode B.R.O.S), 

et par l’utilisation de bains de bouche sans alcool. L’utilisation d’un dentifrice fluoré est 

préconisée ainsi que l’utilisation du fil dentaire et des brossettes inter dentaire. 

L’odontologiste doit également expliquer au patient l’importance de signaler toutes 

douleurs ou situations anormales. 

 

  4.2.1.3 Recommandations ANSM 

(122) (111) (109) (110) 

 

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a publié des 

recommandations concernant la iatrogénie médicamenteuse dans l’ostéochimionécrose.  

Ces dernières insistent sur l’importance d’une bonne hygiène bucco dentaire et sur la 

nécessité de réaliser des bilans réguliers.  

Le diagnostic de complications éventuelles doit être précoce. Le praticien doit apporter 

une vigilance toute particulière sur la survenue des complications et prendre en 

considération l’augmentation des risques lors de l’association des médicaments entre 

eux. L’odontologiste se doit de déclarer toutes complications survenues au cours ou à la 

suite des soins. 

 

   4.2.1.3.1 Déclarations des effets indésirables – pharmacovigilance 

 

Tout d’abord, un effet indésirable se défini comme une réponse ou une réaction non 

voulue à un médicament. De nombreux médicaments peuvent être responsables d’effets 

secondaires. Ils possèdent des principes actifs qui au delà de leurs effets bénéfiques 

peuvent entrainer l’apparition d’effets non désirés. L’association de plusieurs 
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médicaments ou une utilisation non correcte (surdose, etc) peut également provoquer 

des réactions.  

Les notices des médicaments retranscrivent les effets indésirables connus. Ils sont 

généralement classés selon leur fréquence de survenue et de leur sévérité. 

 

Selon l’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), la 

déclaration d’évènements indésirables est primordiale pour permettre une progression 

de la sécurité des patients et une avancée dans le domaine médical.  

Ces démarches portent le nom de pharmacovigilance. Cette vigilance repose sur le 

signalement des effets indésirables pouvant être causés par les médicaments ou par des 

produits. Les effets indésirables comprennent les réactions nocives et non voulues liées 

à la prise médicamenteuse. 

Tout effet non désirable pouvant être dû à un médicament doit être signalé au centre et 

de pharmacovigilance (CRPV) dont le patient dépend, ainsi qu’{ l’ASNM. 

Ces déclarations peuvent être faites par le patient lui-même, ou par le professionnel de 

santé ou bien encore par les laboratoires pharmacologiques.  

Des fiches de déclarations doivent être utilisées, elles sont spécifiques à chaque acteur. 

Elles doivent être faites le plus vite possible après la survenue de l’événement. 

Le patient peut déclarer lui-même les probables effets indésirables. La mise en œuvre du 

processus d’auto déclaration est effective depuis l’Arrêté du 10 juin 2011. 

Ce dernier doit remplir la fiche de déclaration puis la transmettre par mail ou par 

courrier au centre de pharmacovigilance. 

 

Pour les praticiens de santé, la déclaration est immédiate.  

Elle doit comporter au minimum:  

 le notificateur de la déclaration  

 l’identité du patient 

 le nom du médicament suspecté ainsi que son numéro de lot  

 la nature de l’effet indésirable doit être renseigné 

En pratique, pour être traité correctement le dossier doit contenir des informations sur 

le patient (sexe, âge, poids, taille, lieu de résidence, antécédents, etc..) ainsi que les 

médicaments pris par ce dernier. Le professionnel de santé doit décrire de façon précise 

l’effet indésirable avec la date d’apparition, l’évolution, etc. 
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L’ASNM propose des fiches de déclaration à remplir.  

 

Ces démarches peuvent permettre d’éviter la survenue d’accidents graves ou plus 

simplement d’informer les patients sur les risques ou désagréments possibles suite { la 

prise de leurs médicaments. 

 

   4.2.1.3.2 Formulaire de déclaration élaboré pour les patients 
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   4.2.1.3.3 Fiche de déclaration pour les professionnels de santé 
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 4.2.2 Pendant les thérapeutiques anticancéreuses 

  4.2.2.1 Prévention des complications infectieuses 

(32) (99) (123) 

 

Dans la littérature francophone, deux organismes ont publié des recommandations 

relatives à la prise en charge des patients sous biothérapies :  

  - l’AFSSAPS (désormais ANSM) en 2011 concernant la prise en charge des 

patients immunodéprimés en odontostomatologie, auxquels peuvent être assimilés les 

patients sous anticorps thérapeutiques 

  - le club rhumatisme et inflammation (CRI) en 2013 sur la prise en charge 

des patients sous anticorps thérapeutiques pour le traitement de maladies 

rhumatismales. Ces recommandations peuvent être étendues aux autres domaines 

thérapeutiques où est utilisé l’immunothérapie. 

Ces recommandations s’accordent sur le besoin d’éliminer les foyers infectieux 

dentaires avant de débuter les protocoles d’immunothérapie. De plus, un suivi régulier 

et une prévention sont indispensables. 

 

Il est primordial de connaître le niveau d’immunosuppression du patient avant tout acte 

impliquant une atteinte de la muqueuse buccale à risque de dissémination bactérienne, 

(excepté les anesthésies (sauf les anesthésies intra ligamentaires)). Les précautions 

nécessaires à prendre seront décidées en collaboration avec le médecin prescripteur de 

la biothérapie. Le rapport bénéfice/risque est un outil décisionnel dans la réalisation ou 

non de l’acte. En effet, le bénéfice de la réalisation de l’acte buccodentaire devra être 

confronté au potentiel risque infectieux. La nécessité de mise en place d’une 

antibioprophylaxie est évaluée en fonction de l’acte et de la biothérapie administrée. Il 

faut distinguer les soins non chirurgicaux et les soins chirurgicaux.  

 

 Les soins non chirurgicaux 

Pour les actes non chirurgicaux, il n’est généralement pas nécessaire de moduler les 

traitements, cependant pour le CRI, la mise en place d’une antibioprophylaxie peut être 

nécessaire. En effet d’après l’AFSSAPS, certains actes non chirurgicaux peuvent être 

considérés comme invasifs et nécessiter une antibioprophylaxie. Ces actes sont : les 
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soins endodontiques, parodontaux ou prothétiques/orthodontiques à risque de 

saignement. 

 Les soins chirurgicaux 

Concernant les actes chirurgicaux, l’antibioprophylaxie est indispensable et l’arrêt de 

l’administration des biothérapies (fenêtre thérapeutique) est à considérer avec des 

modalités différentes en fonction du traitement. En effet, les modalités de suspension du 

traitement sont différentes selon la molécule.  

Pour les anticorps monoclonaux il est préférable de suspendre les traitements 2 à 3 

semaines avant le début de l’intervention.  

Pour les inhibiteurs des tyrosines kinases l’arrêt se fait généralement 5 à 7 jours avant 

l’intervention.  

Le traitement reprend ensuite avec l’accord de l’oncologue lorsque la cicatrisation 

muqueuse est complète. Le protocole opératoire doit être minutieux. Le patient est mis 

sous couverture antibiotique 48 heures avant l’intervention jusqu’{ cicatrisation. Le site 

opératoire est désinfecté. Les anesthésies locales ou loco régionales sont utilisées (les 

anesthésies intra ligamentaires sont à éviter). La chirurgie doit être la plus atraumatique 

possible. Le chirurgien doit régulariser les procès alvéolaires, utiliser des moyens 

hémostatiques locaux et réaliser des sutures étanches. 

Des conseils post opératoires doivent être donnés aux patients et la cicatrisation doit 

être contrôlée. 

 

  4.2.2.2 Prévention et conduite { tenir en cas d’ostéonécrose 

(5) (87) (88) (90) (99) (123) (124) (125) (126) (127) (128) 

 

Le risque d’ostéonécrose des mâchoires chez les patients traités par bevacizumab (anti-

VEGF), denosumab (anti-RANKL) et sunitinib (inhibiteur des tyrosines kinases) a été 

précédemment évoqué. Ce risque doit être pris en compte avant l’initiation des 

traitements par biothérapie et avant la réalisation de tout acte à risque. 

 

De nombreuses revues se regroupent pour dire que les recommandations émises pour 

des patients traités par biphosphonates, face au risque d’ostéonécrose, peuvent être 

extrapolées aux patients traités par denosumab ou par des molécules antiangiogéniques 
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tel que le bevacizumab ou le sunitinib. Leurs effets étant proches de ceux des 

biphosphonates, les recommandations sur la prise en charge en odontologie sont donc 

les mêmes. 

Toutefois la demi-vie moyenne du denosumab, de 28 jours, celle du bevacizumab, de 20 

jours et celle du sinitinib de 40 à 60 heures sont bien inférieures à celle des 

biphosphonates. Leurs effets sont donc plus rapidement réversibles. 

 

   4.2.2.2.1 Prise en charge des patients candidats à un traitement par 

denosumab, bevacizumab ou sunitinib dans le cadre d’une pathologie maligne 

 

Il est important, lorsque l’indication du traitement est posée, que le médecin 

prescripteur informe son patient des risques et des bénéfices associés à la molécule 

choisie.  

 

Les soins bucco dentaires nécessaires doivent être réalisés et les foyers infectieux 

avérés ou potentiels doivent être éliminés.  

Ceci doit être réalisé avant la mise en place du traitement. Toutes les dents ayant un 

pronostic réservé doivent être extraites. Les prothèses amovibles, quant à elles doivent 

être totalement atraumatique. 

 

Il est ensuite préférable d’attendre la cicatrisation osseuse complète (environ 120 jours) 

avant de débuter les traitements, cela si l’état clinique du patient le permet. 

 

Le patient doit être informé des risques de complications d’ostéonécrose qui peuvent 

survenir sous denosumab, bevacizumab et sunitinib. 

 

   4.2.2.2.2 Prise en charge des patients traités par biothérapies dans 

le cadre de pathologie maligne sans signes évidents d’ostéonécrose 

 

Les patients recevant un traitement par bevacizumab, sunitinib ou denosumab (dans le 

cadre de pathologies malignes et sans signes évidents d’ostéonécrose), peuvent être pris 

en charge par un chirurgien dentiste, en ville ou { l’hôpital.  
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L’odontologiste doit s’assurer que le patient est correctement informé sur les risques 

d’ostéonécrose et sur la nécessité de maintenir une bonne hygiène dentaire tout au long 

des thérapeutiques.  

Le patient doit également comprendre la nécessité de prévenir son chirurgien dentiste 

ou son médecin en cas de mobilité dentaire, de douleur, de gonflement ou 

d’inflammation.  

Il est, de plus, indispensable pour prévenir au mieux l’ostéonécrose de : 

 Réaliser un suivi bucco-dentaire tous les 4 mois et/ou au moindre symptôme 

bucco-dentaire 

 Dépister et traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu traumatiques 

que possible pour la muqueuse et l’os. Il convient alors de : 

 

  - Limiter les extractions aux dents non conservables (mobilité de stade 3 

(indice de Muhlemann) ou dent avec foyer infectieux actif).  

 

 

 

Figure 36: Indice de Muhlemann relatif à la mobilité dentaire 

 

  - Pour les dents dont la mobilité est de stade 1 à 2, il est recommandé de 

réaliser une contention de stabilisation plutôt qu’une extraction. 

 

  - Pour les dents présentant des caries délabrantes mais sans mobilité 

pathologique, le traitement de racine doit être privilégié plutôt que l’extraction. Il 

convient ensuite de réaliser une mise à plat de la dent. 
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  - Les traitements de chirurgie parodontale doivent être contre indiqués 

ainsi que l’implantologie. Cependant pour les implants déjà en place dans la structure 

osseuse, ils n’augmentent pas le risque d’ostéonécrose. Ils doivent être conservés. 

 

Si l’intervention chirurgicale est inévitable, il existe des protocoles récents, 

recommandés afin de diminuer le risque lié au geste de chirurgie.  

Ces protocoles sont issus pour la plupart d’études prospectives. 

Le rapport de juillet 2013, publié par la société française de stomatologie, chirurgie 

maxillo-faciale et de chirurgie orale, dénommé « Ostéonécrose des mâchoires en 

chrirurgie oromaxillofaciale et traitements médicamenteux à risque (anti-résorbeurs 

osseux, antiangiogéniques) » évoque plusieurs de ces études.  

Elles montrent l’importance de la prévention infectieuse. Elles confirment le rôle 

protecteur de l’antiobioprophylaxie avant tout geste invasif. 

D’autres études ont démontré que la mise en place de séances d’hygiène professionnelle 

(détartrage) en plus d’autres étapes préventives permettait de limiter le risque de 

survenue d’ostéonécroses. 

Enfin, des protocoles expérimentaux ont été proposés pour tenter d’accélérer la 

régénération de l’os alvéolaire suite { une avulsion dentaire notamment avec 

l’utilisation de facteur de croissance. 

 

Ainsi il apparaît important de suivre plusieurs précautions en cas d’actes invasifs: 

 

 Précautions lors d’avulsions dentaires 

Les avulsions doivent impérativement être réservées aux dents non conservable 

(mobilité 3 ou foyer infectieux actifs). 

 

 - Le patient doit être informé et conscient des risques liés au geste chirurgical et 

son consentement doit être recueilli ; 

 - Le médecin traitant doit être prévenu pour qu’il évalue le rapport 

bénéfice/risque et, si il le faut, adapter voire interrompre le traitement pendant un 

temps ; 

 - Des mesures d’hygiène professionnelle sont recommandées avant l’intervention 

tel qu’un détartrage par exemple ; 
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 - Des bains de bouche antiseptiques sont prescrits au patient. Ces derniers sont à 

réaliser avant l’intervention et pendant les jours suivants ; 

 - La prescription d’antibiotiques est recommandée la veille de l’intervention et 

jusqu'à la cicatrisation complète des muqueuses. L’antibiotique de référence est 

l’amoxicilline (Clamoxyl) prescrite { 2 grammes par jour, en deux prises jusqu’{ 

cicatrisation complète ou, en cas d’allergie, la clindamycine, prescrite à 1200mg par jour 

en deux prises, chez l’adulte) ; 

 - Il est préférable en cas de besoins chirurgicaux multiples de procéder par 

secteurs et de laisser deux mois entre chaque intervention ; 

 - La technique chirurgicale doit être la plus atraumatique possible, et le 

chirurgien doit procéder à une régularisation des bords osseux tranchants ; 

 - Une fermeture primaire des plaies, sans tension, doit être privilégiée quand cela 

est possible ; 

 - La cicatrisation osseuse doit être surveillée régulièrement et de façon 

prolongée ; 

 - L’hygiène doit être rigoureuse.            

 

Enfin, en ce qui concerne les anesthésies, les intra ligamentaires, intra septales et intra 

osseuses sont à éviter. L’utilisation d’anesthésiques avec vasoconstricteurs est peu 

recommandée voire contre indiquée. 

 

 Précautions vis à vis des soins parodontaux 

La chirurgie parodontale est contre indiquée. 

 

 Précautions vis à vis de l’implantologie 

L’AFSSAPS et la SFSCMFCO contre indiquent la pose d’implants chez les patients 

recevant des traitements par des anti résorbeurs osseux ou anti angiogéniques. 

Cependant les implants déjà ostéo-intégrés doivent être conservés. Ils n’augmentent pas 

le risque d’ostéonécrose. 
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   4.2.2.2.3 Prise en charge des cas d’ostéonécrose avérée 

(93) (97) (99) (129) 

 

Chez les patients présentant des signes d’ostéonécrose avérée, ils doivent 

impérativement être adressés vers un service hospitalier (service de chirurgie maxillo 

faciale, d’ORL ou d’odontologie). Le médecin prescripteur doit être tenu informé de la 

complication du traitement. 

Dans l’attente de la prise en charge hospitalière, l’AFFSAPS recommande (au chirurgien 

dentiste de ville) de réaliser un bilan radiologique pour apprécier l’importance de la 

zone nécrosée et la présence d’un éventuel séquestre. Il est nécessaire d’éviter tout geste 

chirurgical, de traiter la douleur { l’aide d’antalgiques et de poursuivre de façon stricte 

l’hygiène bucco dentaire.  

Des rinçages { l’aide d’une solution { base de chlorhexidine aqueuse { 0,1% sont 

recommandés.  

Différents traitements semblent possibles en fonction de la sévérité de l’ostéonécrose. 

 

    4.2.2.2.3.1 Traitements conservateurs 

(114) (130) 

 

Pour les nécroses osseuses de stade 1 et 2 (classification de Ruggiero et coll.) 

diagnostiquées précocement et de petite étendue les traitements conservateurs peuvent 

être possibles. 

Le patient doit se soumettre à une hygiène bucco dentaire stricte en réalisant des 

rinçages quotidiens avec des solutions antiseptiques peu ou pas alcoolisées (Bétadine 

buccale, chlorhexidine aqueuse à 0,1%...). Ce dernier doit également irriguer l’os 

exposé avec de l’eau oxygénée. 

La prise en charge de la douleur se fait par la prescription d’antalgiques. Le niveau de 

douleur nécessite parfois la prescription d’antalgiques de palier 3. 

 

En cas d’infection, un prélèvement bactérien est réalisé ainsi qu’un antibiogramme pour 

mettre en place un traitement antibiotique adapté. Ce dernier sera alors prescrit pour 

une longue durée jusqu’{ cicatrisation complète de la muqueuse. 
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La surveillance du patient est un élément crucial afin de contrôler l’évolution de la 

nécrose aussi bien d’un point de vue clinique que radiographique.  

 

Il n’y a, pour le moment, pas de lignes directrices définitives pour traiter les 

ostéochimionécroses des mâchoires. L’approche doit cependant être la plus 

atraumatique possible, et dans les stades précoces de la nécrose, la moins invasive 

possible. La mise en place de ces mesures peu invasives semble être efficace dans le 

cadre d’un protocole conservateur. Celui-ci permet généralement une disparition de la 

douleur et une stabilisation voire une régression des zones nécrotiques. 

 

Cependant, le recul étant insuffisant, on ne sait pas combien de temps ces mesures 

permettent au patient de vivre dans de bonnes conditions avec un os exposé. De plus, 

l’utilisation répétée des antibiotiques peut aboutir au développement de résistances 

bactériennes. 

 

    4.2.2.2.3.2 Chirurgie 

(88) (99) 

 

 

Les traitements conservateurs peuvent être accompagnés d’une chirurgie plus ou moins 

invasives selon le stade d’ostéochimionécrose. 

Le but de la chirurgie est d’obtenir une fermeture muqueuse, permettant ainsi un 

isolement de l’os par rapport { la cavité buccale. 

Cette chirurgie peut être localisée ou dans les situations les plus complexes, radicale. 

 

 Chirurgie localisée 

 

Cet acte doit être réalisé de la façon la plus atraumatique possible.  

Elle consiste à régulariser les bords osseux traumatiques pour les tissus mous, et si 

nécessaires à éliminer les séquestres osseux mobiles. Et ce, sans lever de lambeau 

mucopériosté et sans exposer d’avantage l’os sain. Cette chirurgie est dite de 

« propreté ». 
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En cas d’échec des thérapeutiques conservatrices et de la chirurgie localisée 

superficielle, ou si la nécrose est plus avancée, le chirurgien peut avoir recours à une 

chirurgie plus invasive. Cela consiste alors { éliminer l’os nécrosé en milieu chirurgical 

spécialisé en débridant le site, en régularisant tous les bords osseux puis en réalisant 

une fermeture primaire de la plaie, sans tension. Toutefois, les limites de 

l’ostéochimionécrose étant mal définies, le curetage complet de la zone nécrosée reste 

difficile. 

 
 Chirurgie radicale 

(131) 

 

Ce type de traitement est réservé à un petit nombre de patients, pour qui les autres 

approches ont échoué, ou en présence d’importants segments d’os nécrosé, de fistules 

cutanées ou en présence de fracture pathologique.  

Cette chirurgie consiste en une mandibulectomie ou maxillectomie partielle, suivie d’une 

reconstruction par lambeaux microvascularisés (provenant du radius ou de la fibula), ou 

par lambeau tissulaire régional.   L’utilisation d’un lambeau libre de fibula est le premier 

choix utilisé pour la reconstruction maxillaire et mandibulaire pour la majorité des 

équipes médicales. L’avantage est que le lambeau peut apporter jusqu'{ 25 cm d’os. Le 

tissu transplanté est normalement vascularisé. Un lambeau micro-anastomosé, ou 

lambeau libre, signifie un transfert de tissus qui, après section du pédicule vasculaire, 

sont revascularisés grâce à des anastomoses vasculaires réalisées sur le site receveur 

sous microscope. 
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Figure 37: Panoramique dentaire avec reconstruction mandibulaire de la branche horizontale gauche par un 
lambeau de fibula en double barre  (131) 

 

 

 

Figure 38: Lambeau de fibula conformé au niveau de la jambe, avant la section du pédicule   (131) 
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    4.2.2.2.3.3 Traitements adjuvants 

(99) (128) (132) (133) (134) (135) 

 

Afin d’améliorer la prise en charge des patients atteint d’ostéochimionécrose, des 

traitements adjuvants ont été proposé. Le laser, l’ozonothérapie (utilisation 

thérapeutique d’un mélange d’ozone en faible concentration (0,5% { 5%) et d’oxygène) 

ou bien encore l’oxygène hyperbare (inhalation d’oxygène pur (O2 { 100%) par un sujet 

placé dans un caisson hyperbare à des pressions supra atmosphérique) pourraient 

améliorer les résultats des traitements conservateurs voire même des traitements 

chirurgicaux de l’ONM.  

De plus, des études montrent des taux de guérison intéressant avec l’utilisation du 

teriparatide (parathormone (PTH) recombinante). Cette hormone est le principal 

régulateur du métabolisme phosphocalcique au niveau osseux.  Cependant il est contre 

indiqué chez les patients qui présentent des métastases osseuses ou des ostéosarcomes 

ce qui limite son indication pour les patients traités par biothérapie pour des 

pathologies malignes. 

Des études sont en cours afin de contrôler les bienfaits de ces traitements adjuvants sur 

le long terme. 

  

  4.2.2.3 Prévention et prise en charge des lésions muqueuses 

(123) (136) 

   4.2.2.3.1 Les mucites 

(54) (55) (58) (51) (137) (138) (139) (140) (85) (141)  

 

Afin de prévenir l’apparition des mucites il est nécessaire de réaliser un examen de 

l’oropharynx avant le début du traitement par biothérapie afin de dépister une possible 

infection préexistante ou un mauvais état bucco dentaire. Une remise en état buccale 

doit précéder le début des thérapeutiques.  

L’état nutritionnel du patient doit également être pris en considération avant le début 

du traitement (poids, IMC, albumine). Des conseils hygiéno-diététique doivent être 

remis au patient. 
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De plus, la prévention repose en grande partie sur une hygiène des dents et de la bouche 

adaptée et efficace. Il est conseillé de réaliser un brossage minutieux des dents, pendant 

au moins 3 minutes, trois fois par jour avec une brosse à dent souple et un dentifrice non 

mentholé. L’utilisation de brossettes et de fil dentaire est recommandée afin de nettoyer 

les espaces inter dentaires. Le brossage ne doit pas être interrompu même en cas de 

saignement gingival. Il est préférable de changer sa brosse à dent tous les mois. Des 

rinçages { l’aide de bains de bouche sont conseillés. Ceux-ci doivent être dépourvus 

d’alcool afin de ne pas accentuer les douleurs en cas de mucite. Les rinçages peuvent 

également être réalisés à partir de solution de bicarbonate de sodium à 1,4 %. 

En cas de prothèses amovibles, celles-ci doivent être nettoyées après chaque repas dans 

une solution antiseptique type Bétadine ou chlorhexidine. 

 

L’apparition de mucites ne nécessite généralement pas l’arrêt du traitement oncologique 

cependant des mesures sont mise en place afin de réduire les douleurs et permettre la 

disparition des lésions. Ces dernières ne sont généralement que transitoires, 

apparaissant dans la majorité des cas au début des traitements.  

Pour les ulcérations douloureuses, des antalgiques peuvent être prescrit de niveau 

variable en fonction du stade de la mucite (I à III). Le patient peut également appliquer 

localement des dermocorticoïdes. 

 

Des précautions alimentaires doivent également être mise en place. En effet les aliments 

ne doivent pas être trop chauds, trop froids, trop acides, trop durs, trop épicés ni trop 

blessants. Il faut manger lentement et bien mastiquer. 
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Figure 39: Fiche d'information nutritionnelle destinée au patient dans la prévention et la prise en charge des 
mucites (58) 

 

Ces recommandations sont à adapter en fonction du stade de la mucite.  
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Figure 40: Les stades d'évolution des mucites 

 
 

 

Figure 41: Prise en charge des mucites selon le stades d'évolution, AFSOS version validée du 03/12/2010 
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Une variété de traitements peut ainsi être utilisée pour prévenir ou gérer les mucites 

orales. Les options thérapeutiques dépendent du stade de la mucite, des moyens 

disponibles et des besoins du patient.  

Des séances de décontamination orale basées sur des protocoles de soins ont prouvées 

leur efficacité dans la prévention de la mucite orale.  

 

D’autres thérapeutiques, ayant montré leur efficacité, peuvent être proposées : 

 

 Rinçages 

Des rinçages non irritants peuvent être bénéfiques afin de diminuer la sécheresse 

buccale. 

 

 Application de glace 

L’application de glace peut également être très utile pour réduire les douleurs. En effet 

le froid permet une vasoconstriction locale, ce qui réduit l’apport de flux sanguin vers la 

muqueuse orale et diminue ainsi la quantité de médicaments cytotoxiques qui 

atteignent les cellules, réduisant ainsi l’incidence des mucites. 

 

 Les facteurs de croissance 

Les facteurs de croissance pourraient également être une solution à envisager pour 

prévenir ou traiter les mucites orales. En effet, la palifermine est un facteur de 

croissance qui agit sur les kératinocytes humains en stimulant la prolifération des 

cellules épithéliales, augmentant ainsi l’épaisseur des couches non kératinisées de la 

muqueuse orale et gastro-intestinale. La Palifermine diminue l’incidence de la mucite 

orale sévère de 19%, mais elle ne contribue pas à la réduction de sa durée. Malgré ces 

résultats concluants, l’utilisation de ces facteurs de croissance reste limitée par le cout 

élevé. 

 

 Le laser de faible puissance 

Le laser de faible puissance apparaît comme une nouvelle option thérapeutique sur le 

marché. 

Ce dernier cible le développement de la mucite. Des découvertes récentes montrent que 

la thérapie au laser peut diminuer significativement les douleurs, la sévérité et la durée 
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des mucites en favorisant la cicatrisation des lésions. Parmi les différents types de laser 

disponibles, celui choisi pour ce traitement est le laser doux ou de faible puissance. Il 

utilise la lumière infrarouge { une longueur d’onde proche de celle de la lumière visible. 

Ces nouvelles technologies fonctionnent par photo-bio-stimulation. La puissance de 

sortie est inférieure à 250 mWatt. 

 

Un panel de choix thérapeutique peut être proposé au patient, cependant ces derniers 

peuvent encore présenter des limites. Le moyen le plus efficace pour prévenir ou traiter 

les mucites reste la mise en place de soins bucco dentaires adaptés ainsi qu’une hygiène 

orale sérieuse et quotidienne. 

 

   4.2.2.3.2 Les réactions lichénoides induites par l’imatinib 

(51) (68) (69) (72) (142) (143) (144) (145) (146) 

 

La prise en charge de cet effet secondaire consiste en une corticothérapie locale ou 

générale.  

Le traitement par biothérapie n’est généralement pas suspendu. La simple dégression 

des doses, associée à un traitement symptomatique à base de dermocorticoïdes permet 

généralement une régression de ces lésions. La corticothérapie est dans un premier 

temps local (Buccobet 0,1mg (comprimé à sucer)). Ce dernier est un corticostéroïde, 

préconisé pour les aphtes, les inflammations de la bouche, des gencives ou de la gorge. 

La substance active est le valérate de bétaméthasone (coritocstéroide topique).  

Pour les formes sévères ou résistantes, la corticothérapie générale ou mixte est 

indiquée. 

Cependant, en l’absence d’amélioration le médicament devra être remplacé pour 

permettre la guérison.  

Les facteurs  irritants tel que le tabac ou l’alcool par exemple devront être supprimés. 

 

   4.2.2.3.3 Prise en charge des dysgueusies 

 (147) (148) 

 

Les dysgueusies peuvent entrainer, sur le moyen et long terme, des conséquences graves 

sur l’état nutritionnel. En effet, le goût est un sens lié au plaisir. L’absence de goût peut 
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entrainer des dénutritions importantes et rapides, s’accompagnant généralement de 

troubles dépressifs. Ainsi, devant ces troubles physiques et psychologiques il est 

important que le patient soit correctement pris en charge. 

Un encadrement diététique et alimentaire s’avère nécessaire. Le but de cet encadrement 

est d’équilibrer les apports alimentaires et d’éviter que les troubles n’induisent des 

habitudes alimentaires néfastes. Ces règles alimentaires doivent être appliquées sur le 

long terme, l’éducation diététique du patient est donc importante. 

Il est conseillé aux patients de ne pas augmenter les apports en sel et en sucre pour 

relever le goût de leur alimentation car ces apports excessifs peuvent avoir de graves 

conséquences tel que des hypertensions (dû à des apports en sel trop important), ou des 

obésités, du diabète ou même l’apparition de caries (pour les excès de sucre). 

Les patients peuvent s’aider d’épices comme le piment, la menthe, le poivre ou le jus de 

citron afin de relever les saveurs.  

Une augmentation des apports hydriques au cours des repas est également conseillée 

afin de permettre une dissolution des composants du goût et de faciliter leur transfert 

vers les papilles linguales. 

Il est également préconisé de mâcher lentement afin de libérer plus de saveurs et pour 

stimuler la production de salive. 

Enfin, varier son alimentation est important afin d’éviter que les récepteurs gustatifs ne 

s’adaptent { certaines saveurs. 

 

Selon plusieurs études, il existe un lien étroit entre un taux insuffisant de zinc et la 

dysgueusie.  

Le zinc est un oligo élément, on ne le trouve qu’{ l’état de traces dans le corps humain. Il 

semble qu’il serait nécessaire { plus d’une centaine de processus enzymatiques vitaux 

dans l’organisme. 

Henkin et al. montrent l’efficacité du zinc dans son action stimulante sur certaines 

enzymes du goût ainsi que sur sa capacité à régénérer les bourgeons du goût (le docteur 

Henkin a étudié le rôle de l’anhydrase carbonique VI ( gustine), qui est une enzyme 

dépendante du zinc et sécrétée par les glandes salivaires).  

Ainsi une supplémentation en zinc favoriserait la stimulation de l’enzyme anhydrase 

carbonique VI et la régénération des bourgeons. 
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Ces supplémentations peuvent donc être prescrites, facilement assimilable sous forme 

d’oligo-éléments. La forme de prescription habituelle est sous forme de gluconate de 

zinc. 

 

Enfin un soutien psychologique est nécessaire car, comme énoncé précédemment, les 

dysgueusies peuvent entrainer des troubles dépressifs, le plaisir étant indissociable de 

l’alimentation. Ces troubles dépressifs peuvent être responsables de malnutrition voire 

même de dénutrition sévère. Il ne faut donc pas minimiser l’état psychologique de la 

maladie. 

La prise en charge des patients dysgueusiques est donc multidisciplinaire et ne doit pas 

être pris à la légère. 

 

   4.2.2.3.4 Les glossites migratrices bénignes 

(149) (150) (151) 

 

La conduite à tenir face à un patient présentant une langue géographique est dans un 

premier temps de le rassurer sur la bénignité de ces lésions. Il également important de 

lui rappeler l’absence totale de risque de transmission.  

Ces effets secondaires ne nécessitent pas de traitement si le patient n’émet pas de signe 

fonctionnel.  

De rares sensibilités peuvent apparaître. Dans ce cas, les aliments trop épicés doivent 

être évités ainsi que certains dentifrices mentholés ou certains bains de bouche qui 

occasionnent des picotements ou des brulures buccales. 

Si les douleurs sont importantes, le patient peut se voir prescrire des pates gingivales 

contenant un antalgique ou un anesthésiant. En revanche l’application locale de 

corticoïdes est déconseillée. 

 

   4.2.2.3.5 Les hyperkératoses secondaires 

(51) (66) (77) (152) (153)  

  

Une surveillance régulière doit être réalisé par le chirurgien dentiste car le risque de 

transformation maligne ne peut être écarté. Ainsi, un examen endobuccal mensuel est 
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recommandé chez les patients traités par inhibiteurs BRAF et ce jusqu’{ six mois après 

l’arrêt du traitement.  

Dans ce contexte, le risque de survenue d’un carcinome epidermoïde n’est pas nul. Une 

caractérisation histologique devra être réalisée en cas de lésion hyperkératosique 

suspecte, de surcroit si la lésion n’est pas homogène. 

 
 

   4.2.2.3.6 Les dyschromies 

(51) 

 

La prise en charge consiste en une surveillance régulière avec poursuite du traitement. 

 

 

 4.2.3 Après les thérapeutiques anticancéreuses 
 

Le suivi du patient, par l’odontologiste, après le traitement est important. 

L’enseignement { l’hygiène et le contrôle de sa bonne application doivent être surveillés 

par le praticien. Ce dernier doit contrôler que les affections muqueuses secondaires aux 

thérapeutiques disparaissent. Il doit également prendre des précautions vis à vis du 

risque d’ostéonécrose car même si la demi vie osseuse du denosumab, par exemple, est 

courte, le risque peut perdurer pendant quelques temps. De plus, les biothérapies sont 

souvent associées { d’autres types de traitements pour le cancer. Les effets secondaires 

potentiels s’additionnent et leurs effets { long terme également. 

 

Les principales conséquences des biothérapies ont été développées ainsi que leur prise 

en charge. Les traitements par biothérapie étant encore en développement, leurs effets 

secondaires ne sont probablement pas encore connus dans la totalité. Une attention 

particulière doit être mise en place par le chirurgien dentiste et ce même après la fin du 

protocole de soins. 
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5. Conclusion 

 
 

Les biothérapies ont totalement transformé le pronostic de certaines affections malignes 

comme par exemple l’imatinib dans les cas de leucémies myéloïdes chroniques ou 

encore le trastuzumab pour les cancers du sein. Les effets indésirables buccaux ne sont 

parfois pas négligeables et doivent être pris en considération dans la balance 

bénéfice/risque. 

Il semble primordial que les odontologistes soient tenus informés de ces nouvelles 

thérapeutiques et qu’ils sachent appréhender les risques qu’encourent les patients lors 

des soins au cabinet.  

 

Le suivi débute avant l’initiation des traitements du cancer et se poursuit bien après 

l’arrêt de ces derniers. L’odontologiste accompagne donc le patient tout au long de son 

processus thérapeutique et se doit de diagnostiquer de probables effets secondaires. La 

communication inter disciplinaire est primordiale pour un accompagnement optimal. 

Malheureusement ces nouvelles thérapeutiques sont encore mal connues par les 

odontologistes et nombreux refusent de soigner ces patients par peur de mal faire. Il est 

important de les guider dans leur pratique quotidienne afin d’améliorer la prise en 

charge. 

 

Néanmoins, ces thérapeutiques innovantes restent prescrites en faible quantité de part 

leur coût élevé, limitant ainsi l’accès à ces traitements prometteurs. 
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en minimisant les risques de complications grâce à des attitudes préventives. Il doit également 

savoir agir en amont, avant l’initiation des traitements, en réalisant un bilan bucco dentaire 

initial et en aval, à la fin des thérapeutiques, par des suivis réguliers. 

Membre de l’équipe soignante, l’odontologiste doit communiquer avec l’ensemble des acteurs 

de santé. Il doit connaître au mieux la conduite à tenir ainsi que les précautions particulières à 

adopter lors des soins face à ces nouvelles thérapeutiques que sont les biothérapies. 
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