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Introduction 
 
La découverte des mécanismes moléculaires impliqués dans le développement de 

cancers et de maladies chroniques a permis de repenser la façon de lutter contre ces 

maladies.  Les chimiothérapies conventionnelles ont pour cibles principales les 

cellules en mitose, mécanisme très actif dans les lignées de cellules cancéreuses. 

Or, si les cellules cancéreuses se reproduisent plus vite que les lignées cellulaires 

saines, le phénomène de mitose est exprimé dans l’ensemble du corps humain. La 

conséquence de ces traitements est l’atteinte de l’ensemble des tissus, entrainant 

des effets secondaires importants, parfois difficilement supportés par le patient. 

Mais la compréhension des mécanismes moléculaires de ces pathologies amène à 

réfléchir à d’autres cibles thérapeutiques : développer des thérapeutiques qui vont 

cibler un mécanisme particulièrement actif au sein d’un type de de maladie au lieu de 

détruire l’ensemble des cellules en reproduction.  

 

Les conséquences espérées sont nombreuses : augmentation de l’efficacité des 

traitements, diminution des effets secondaires, modalités d’administration plus 

simples, facilitant la prise en charge des patients de façon ambulatoire ou 

l’administration de molécules en dehors des établissements hospitaliers. 

Malheureusement si certaines thérapeutiques montrent rapidement de bons 

résultats, leur utilisation s’accompagne de nouveaux effets secondaires, avec 

notamment un grand nombre de pathologies cutanées. 

Ces effets cutanés sont maintenant bien connus mais la découverte d’effets 

secondaires au niveau de la cavité buccale est plus récente car d’une incidence 

moindre que les effets cutanés. 

 

Dans ce travail, nous étudierons les données des nouvelles thérapeutiques 

proposées et développées, leurs effets secondaires sur la cavité orale avant de voir 

le rôle que peut jouer le chirurgien dentiste dans la prise en charge des patients 

traités par ces nouvelles thérapeutiques.  
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1 Indications et mécanismes d’action des thérapies 
ciblées 

 

Les thérapies ciblées sont en plein développement et il existe de nombreuses pistes 

de recherche actuellement. 

Pour ce travail, nous nous limiterons aux thérapies dont les effets sur les muqueuses 

buccales sont avérés. Ainsi nous n’étudierons qu’un certain nombre de molécules et 

leur mode d’action. De plus nous nous limiterons volontairement aux molécules 

ayant reçu une AMM. 

1.1 Ciblage du facteur de croissance épidermique et de ses 
récepteurs 

1.1.1 EGF (epidermal growth factor) 
L’EGF est une glycoprotéine,  facteur de croissance soluble impliqué dans les 

mécanismes de régulation,  de différenciation et de croissance cellulaire épithéliale. 

Ne pouvant franchir la barrière cytoplasmique, il se fixe à un récepteur spécifique au 

niveau de la membrane des cellules cibles épithéliales.[14] 

1.1.2 EGFR 
L’EGFR est un récepteur transmembranaire à activité tyrosine kinase, retrouvé à la 

surface de nombreuses cellules épithéliales. Il a un rôle clé dans l’apparition et le 

développement de cancers. 

 

1.1.2.1 Structure 
 

Situé sur le chromosome 7 en 7p12.13, le gène de l’EGFR code pour la 

glycoprotéine EGFR. L’EGFR appartient à la famille des facteurs de croissance 

épidermique. Cette famille de récepteurs est identifiée sous le nom de famille 

erB/HER, elle comprend 4 récepteurs transmembranaires et est impliquée dans les 

mécanismes de signalisation intracellulaire contrôlant la survie, la croissance, 

l’adhésion, la migration ou encore la différenciation cellulaire.[109] 
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Ce récepteur est formé  de trois domaines :[25] 

 Un domaine extracellulaire,  N-terminal, qui comporte un site de liaison 

pour des ligands spécifiques. 

 Un domaine transmembranaire hydrophobe, qui fixe la protéine dans la 

membrane cellulaire 

 Un domaine intracellulaire, à activité enzymatique tyrosine kinase. Ce 

domaine C-terminal est constitué de deux lobes : un petit lobe 

permettant la liaison d’ATP et un grand lobe, riche en résidus tyrosine 

kinase et constituant le site catalytique de l’enzyme. 

 

Plusieurs ligands peuvent se lier à l’EGFR. En effet si l’EGF fut l’un des premiers 

facteurs de croissance découverts, il existe toute une famille de facteurs capables de 

se lier à EGFR, les principaux étant EGF et TGFα [53,100] 

 
Figure 1 :structure et fonction de l'EGFR[25] 

 

1.1.2.2 Rôle physiologique et activation 
 

L’EGFR est retrouvé de façon quasi ubiquitaire mais son expression est variable, 

allant de  1 à 20 fois sa concentration selon le type cellulaire. 

Si l’expression de ce récepteur varie selon les cellules, il est établit que son absence 

n’est pas viable. En effet, l’étude chez la souris a démontré que les individus mutés 

n’exprimant pas EGFR présentent des anomalies du développement des cellules 
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épithéliales touchant plusieurs organes dont la peau, les poumons, le tube 

digestif.[95] 

 

Sous la forme de monomère l’EGFR est inactif. En revanche, la fixation du ligand au 

domaine extracellulaire entraine un changement de conformation du récepteur qui va 

favoriser son rapprochement avec un autre monomère pour former un dimère. Cette 

dimérisation de l’EGFR peut se faire soit avec un récepteur à l’EGF, aboutissant à la 

formation d’un homodimère, soit avec un autre récepteur de la famille des récepteurs 

de croissance épidermique (ErbB/HER), formant alors un hétéro dimère.[100,109] 

 

Le rapprochement de 2 domaines terminaux à activité tyrosine kinase entraine 

l’activation du dimère, aboutissant à une trans-phosphorylation des résidus tyrosine 

kinase au niveau des domaines terminaux intracellulaires.[95,100] 

Cette activation va permettre l’association du récepteur à différentes protéines 

intracellulaires permettant la transduction du signal intracellulaire suivant plusieurs 

voies. 

 

1.1.2.3 Différentes voies de signalisation  
 

Le premier relais de l’activation du récepteur se fait grâce aux domaines SH2/SH3 

des protéines intracellulaires. Ils reconnaissent spécifiquement les tyrosines kinases 

après phosphorylation. Ainsi, les protéines possédant une extrémité SH2/SH3 vont 

pouvoir se lier au niveau du site catalytique. 

C’est le début d’une cascade de réactions, qui, par l’intermédiaire de différentes 

protéines, va aboutir à la transduction d’un signal intracellulaire. 

 

Les 3 voies principales de signalisation sont :[53,95] 

 La voie des mitogen activated protein kinases (MAPK) : Grb2 se fixe  à EGFR 

autophosphorylée par son domaine SH2, ce qui lui permet de se fixer à Sos. 

Sos permet le recrutement de la protéine Ras, qui, après activation, recrute 

Raf. Cette kinase va entrainer la phosphorylation en cascade de MEK puis 

ERK. Cette dernière est responsable de l’activation de facteurs de 

transcription régulant la transcription de gènes nécessaire à la réplication de 

l’ADN.  
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 La voie du PI3K : en phosphorylant PI3K, EGFR active cette molécule qui sert 

de point d’ancrage à de nombreuses protéines intracellulaires impliquées 

dans la transmission du signal intracellulaire. La protéine kinase B (PKB ou 

Akt) en fait partie et va phosphoryler d’autres substrats dont mTOR, Cette voie 

aboutit à l’inhibition de l’apoptose et à la prolifération cellulaire. 

 La voie Janus kinase (Jak) : Jak peut s’autophosphoryler sur les tyrosines 

d’EGFR, ce qui entraine le recrutement de protéines cytosoliques, les STAT, 

qui sont à la fois des médiateurs de signaux membranaires et des facteurs de 

transcription. Cette voie est impliquée dans l’inhibition de l’apoptose. 

 
Figure 2 : voies de signalisation et cascade de réactions après activation de EGFR[95] 

 

1.1.2.4 Modulation de l’activité de l’EGFR 
 

L’activité de l’EGFR est modulée par différents mécanismes :(6) 

 Autocrine : les cellules sont capables de produire leurs propres ligands, 

permettant l’activation autocrine des récepteurs EGFR. 

 Modulation en fonction de l’hétéro dimère formé. Comme vu précédemment il 

est possible de former différents dimères. Selon le dimère formé, les voies de 

signalisations activées seront différentes ce qui aboutit à une régulation 

différente de l’activité EGFR. Par exemple, l’homodimère EGFR/EGFR 

entraine une faible prolifération cellulaire mais active préférentiellement la voie 
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des MAPK, qui agit sur la différenciation cellulaire. Au contraire, l’hétérodimère 

EGFR/HER2 ou EGFR/HER3 entraine une prolifération plus élevée. 

 Surexpression pathologique de l’EGFR : peut être la conséquence d’une 

augmentation du nombre de copies du gène sur le même chromosome 

(amplification) ou la conséquence de la multiplication du chromosome 7 

(polysomie). 

 Apparition de mutations oncogéniques activatrices. 

1.1.2.5 Mutations de l’activité de l’EGFR dans le processus 
tumoral 

 

La perte des mécanismes physiologiques de régulation des voies d’activation de 

l’EGFR vue précédemment est impliquée dans le développement et la progression 

de plusieurs types de cancers chez l’homme. 

 

Plusieurs mécanismes peuvent aboutir à une dérégulation de l’activité 
d’EGFR :[23,25,95]  

 La surexpression d’EGFR souvent due à son amplification par augmentation 

du nombre de copies du gène ou par augmentation du nombre de copies du 

chromosome. 

 Activation constitutive du récepteur : une mutation du récepteur permet son 

activation constitutive indépendante de la fixation du ligand. Cette mutation a 

notamment été mise en évidence dans le cancer du sein et les cancers 

bronchiques non à petites cellules. 

 Activation du récepteur par stimulation autocrine : la surexpression de ses 

ligands (EGF, TGFalpha) permet une activation d’EGFR par stimulation 

autocrine. Ce phénomène a été observé dans plusieurs tumeurs solides. 

 

1.1.3 Molécules anti EGFR [23] 
 

Le rôle dans la tumérogenèse de l’EGFR est bien établi et des altérations 

oncogéniques sont rencontrées dans de nombreux cancers : 

 Surexpression dans les cancers du côlon, du sein, des voies aérodigestives 

supérieures et dans les mélanomes. 

 Mutations du domaine tyrosine kinase dans certains CBNPC. 
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 Amplification du gène ErbB2 dans près de 20% des cancers du sein. 

Ces altérations entrainent une activation du récepteur en l’absence de signal ce qui 

va assurer la prolifération tumorale. 

En revanche cela entraine également une dépendance de ces cellules aux voies de 

prolifération impliquant l’EGFR, ce qui explique l’intérêt du blocage de ces récepteurs 

par les nouveaux outils pharmacologiques. 

 

1.1.3.1 Molécules ciblant le récepteur EGFR (anticorps 
monoclonaux)   

1.1.3.1.1 Cetuximab ( Erbitux®)[113] 

 

Le cetuximab est un anticorps monoclonal chimérique (souris/humain) spécifique à 

l’EGFR qui possède une affinité plus marquée pour le récepteur que ses ligands 

naturels, EGF et TGFα.  En se liant à l’EGFR, cet anticorps empêche la dimérisation 

du récepteur.[48] 

Le cetuximab est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer 

colorectal métastatique avec gène ras de type sauvage exprimant le récepteur du 

facteur de croissance épidermique : 

 En association à une chimiothérapie à base d’irinotecan. 

 En association au FOLFOX, en première ligne. 

 En monothérapie après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et 

d’irinotecan et en cas d’intolérance à l’irinotecan. 

Cetuximab est également indiqué dans le traitement des patients présentant un 

carcinome épidermoïde de la tête et du cou : 

 En association avec la radiothérapie en cas de cancer localement avancé. 

 En association avec la chimiothérapie à base de sels de platine en cas de 

maladie récidivante et/ou métastatique. [18,114] 

Dans les deux cas, l’association du cetuximab permet un allongement significatif de 

la durée de rémission ainsi que de la survie.  
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1.1.3.1.2 Panitumumab  (Vectibix®)[115] 

Anticorps monoclonal humain, spécifique au récepteur à l’EGF, le panitumumab  est 

indiqué dans le traitement du cancer colorectal métastatique sans mutation des 

gènes RAS, en  première ligne en association avec un protocole FOLFOX ou en 

deuxième ligne en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients ayant 

reçu en première ligne un protocole à base de fluoropyrimidine, ou en monothérapie 

après un échec des protocoles des chimiothérapies à base de fluoropyrimidine, 

oxaliplatine et irinotécan. [110]  

1.1.3.1.3 Pertuzumab (Perjeta®)[116] 

Le pertuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant ciblant le 

récepteur VEGFR-2, bloquant l’hétérodimérisation ligand dépendante de HER2 avec 

d’autres récepteurs de la famille HER. 

Il est indiqué en association au trastuzumab et au docétaxel, dans le traitement de 

patients adultes atteints d’un cancer du sein métastatique ou localement récidivant 

non résécable HER2 positif, n’ayant pas reçu au préalable de traitement anti-HER2 

ou de chimiothérapie pour leur maladie métastatique. 

On observe une amélioration de la survie sans progression mais on ne dispose pas 

encore d’assez de données pour se prononcer sur le gain de survie globale. 

 

1.1.3.2 Molécules ciblant l’activité tyrosine kinase (TKis) 

1.1.3.2.1  Gefitinib (Iressa®[117]) 

 

Le gefitinib est un inhibiteur de l’activité tyrosine kinase qui a une très forte affinité 

pour les récepteurs à l’EGF. Il empêche l’autophosphorylation d’EGFR en entrant en 

compétition avec l’ATP, empêchant la liaison de ce dernier à son domaine de liaison 

situé sur la partie intracellulaire  de EGFR.[48] 

Des effets antiprolifératifs ont été observés après administration dans de nombreux 

cancers, tels que certains cancers bronchiques, colorectaux et dans certaines formes 

sévères de cancers prostatiques.[48] 

Le véritable intérêt thérapeutique de cette molécule a été trouvé  dans le traitement 

des cancers bronchiques non à petites cellules, uniquement en présence de 
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certaines mutations de l’EGFR. Cette molécule est ainsi recommandée en cas de 

rechute lors des CBNPC après traitement classique par cisplatine.[72] 

 

1.1.3.2.2 Erlotinib ( Tarceva®)[118] 

 

Molécule très proche de gefitinib, elle inhibe également l’activité tyrosine kinase de 

l’EGFR mais de façon réversible. Les tests ont montré ses effets antiprolifératifs, 

d’arrêt du cycle cellulaire et d’induction de l’apoptose. [48] 

Erlotinib est indiqué en monothérapie dans le traiement de maintenance des formes 

localement avancées ou métastatiques du CBNPC chez les patients ayant une 

maladie stable après 4 cycles d’une première ligne de chimiothérapie standard à 

base de sels de platine.[72] 

. 

1.1.3.2.3 Lapatinib (Tyverb® )[119] 

Le lapatinib est indiqué dans le traitement du cancer du sein, avec surexpression des 

récepteurs HER2, en association au trastuzumab chez les patients ayant une maldie 

métastatique avec des récepteurs hormonaux négatifs, en progression après un 

traitement antérieur par trastuzumab en association à une chimiothérapie. 

L’association lapatinib/herceptin a augmenté la médiane de survie sans progression 

de 3,9semaines par rapport au lapatinib seul.  

On observe un bénéfice en terme de survie globale de 8,3 mois dans le sous-groupe 

des patients RH négatif.[39] 
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1.2 Ciblage de l’angiogenèse, VEGF et ses récepteurs : 
 

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

tumorale à sa dissémination métastatique. Cette angiogenèse est normalement 

régulée par un équilibre entre différents facteurs pro et anti angiogéniques.[45] 

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

développement et à l’extension du processus tumoral car les cellules cancéreuses 

ont un métabolisme élevé, nécessitant un apport important en nutriments et en 

oxygène,  permis par le développement d’un réseau de capillaires abondants, 

favorisant également la libération et le voyage des cellules métastatiques.[50,75] 

 

1.2.1 VEGF 
La famille des facteurs de croissance de l’endothélium vasculaire est une famille de 

sept glycoprotéines ayant un rôle prépondérant dans le développement 

embryonnaire du système vasculaire et lymphatique. Chez l’adulte, leur rôle est la 

création de nouveau vaisseaux sanguins, l’angiogenèse.[50] 

Cette famille de molécules est constituée de VEGF-A, B, C, D, E, F et PIGF. Si ces 

molécules ont des structures proches, elles vont chacune se fixer à des récepteurs 

spécifiques. 

 

1.2.2 VEGFR 
Tout comme pour l’EGFR, il faut plutôt parler d’une famille de récepteurs. Ces 

récepteurs ont été identifié et sont au nombre de quatre  (VEGFR-1, VEGFR-2, 

VEGFR-3 et neuropilins NP1 ET 2). Ensemble ils forment la famille des VEGFR. [75] 

 

1.2.2.1 Structure 
Les récepteurs de la famille VEGFR sont des glycoprotéines ayant une structure 

commune à tous les récepteurs. Ils sont formés de trois domaines :[75] 

 Un domaine extracellulaire, formé par 6 à 7 domaines à 

immunoglobulines. La plupart sont inactifs et les ligands ne se 

lient qu’à deux de ces domaines terminaux de façon spécifique. 



 26 

 Un domaine transmenbranaire, qui fixe la protéine dans la 

membrane 

 Un domaine intracellulaire, à activité enzymatique tyrosine 

kinase. 

  

1.2.2.2 Rôle physiologique et activation 
 

Si cette famille de récepteurs possède des caractéristiques communes, les différents 

récepteurs ne sont pas exprimés de la même façon et ne concordent pas à la même 

action. De plus, les récepteurs ne peuvent lier tous les ligands. 

Par exemple, VEGFR-2 est le récepteur le plus impliqué dans les phénomènes de 

migration, prolifération  et survie cellulaire alors que VEGFR-3 contribue plus 

particulièrement à l’angiogenèse et au développement lymphatique chez l’adulte. [93] 

 
Figure 3 : illustration des ligands spécifiques des différents récepteurs de la famille des VEGFR. Chaque ligand 
VEGF s'associe à un ou des récepteurs spécifiques qui sont retrouvés préférentiellement à la surface de 
différentes cellules.[50] 
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En revanche, tous fonctionnent de la même façon : 

A l’état de base, les protéines de VEGFR sont sous forme de monomères. La fixation 

du ligand au niveau du domaine extra-cellulaire entraine la dimérisation du récepteur 

qui va permettre un changement de conformation et un rapprochement des sites 

catalytiques conduisant à la transphosphorylation du récepteur activé.[93] 

C’est le début d’une cascade de réactions qui aboutira à la transmission du signal 

selon différentes voies de signalisation. 

 

L’expression à un niveau normal de VEGF est nécessaire pour le bon 

développement vasculaire lors de l’embryogenèse, la perte du gène codant pour 

VEGFR1 ou VEGFR 2 aboutissant à la mort avant le dixième jour de vie 

embryonnaire mais l’expression du VEGF et de ses récepteurs joue aussi un rôle 

important dans plusieurs phénomènes à l’âge adulte :[56,66] 

 Dans le phénomène de cicatrisation : on retrouve une stimulation de 

l’angiogenèse locale grâce au VEGF, qui permet la formation du tissu de 

granulation. De la même manière, VEGF intervient dans la récupération 

musculaire après un effort physique ainsi que dans la cicatrisation osseuse. 

 Cycle menstruel : le VEGF, par une modularité de son expression, permet le 

développement de néovaisseaux lors de la phase lutéale précoce afin que le 

corps jaune puisse se développer correctement. On observe que son taux 

d’expression diminue ensuite de façon continue et s’annule complètement 

juste avant les règles. 
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1.2.2.3 Différentes voies de signalisation 
 

Tout comme pour l’EGFR, après dimérisation et autophosphorylation des résidus 

tyrosines, des protéines vont pouvoir se fixer via leurs domaines SH2. 

Les différentes voies de signalisation activées seront les suivantes :[24,50,86] 

 La voie des MAPK, activée par la fixation de Nck. Elle aboutit à des 

phénomènes de migration cellulaire. 

 La voie du PI3K, initiée par la fixation de Shb entraine une cascade de 

réactions, aboutissant à la survie cellulaire et à l’augmentation de la 

perméabilité membranaire. 

 La voie du PKC, qui, grâce à l’activation du PLC-γ permet son activation 

aboutissant à la réplication de l’ADN et à des signaux de prolifération 

cellulaire.  

 
Figure 4 : voies de signalisation cellulaire mises en jeu par la liaison de VEGF à son récepteur[50] 
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1.2.2.4 Modulation de l’activité 
L’activité du VEGF et des VEGFR est sous l’influence de nombreux facteurs :[56,66] 

 Elle est sous influence hormonale, comme la progestérone, les œstrogènes, 

les gonadotrophines, la TSH ou encore l’angiotensine II. 

 Influence de certaines cytokines.  

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

cellules nécessitant un apport en nutriments pour survivre vont libérer des 

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

recrutement vasculaire qui aboutira à la formation de néovaisseaux. 

 L’hypoxie : locale ou systémique, elle est un des phénomènes majeurs de la 

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

survivre. Mais la diffusion de cet oxygène n’est possible qu’à une distance de 

100microns d’un vaisseau sanguin. Les cellules en souffrance vont alors 

produire du VEGF afin d’activer l’angiogenèse. 

 

1.2.2.5 Mutations [56,66] 
Le VEGF et la famille des VEGFR n’est pas à proprement parlé un oncogène. 

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

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

pourrait aboutir à une surexpression pathologique de VEGF. 

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

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

que sans apport d’une néo vascularisation, les tumeurs solides ne peuvent atteindre 

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

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

cellules tumorales, en hypoxie, vont sécrétées des facteurs angiogéniques, 

notamment du VEGF pour permettre le recrutement des cellules endothéliales et la 

création d’un réseau capillaire au sein de la tumeur, apportant nutriments et oxygène 

aux cellules tumorales. 
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1.2.3 Molécules anti VEGFR 
L’implication du VEGF et de VEGFR dans le processus tumoral a été mise en 

évidence depuis un certain temps. Comme précisé antérieurement, VEGF n’est pas 

directement impliqué dans l’invasion tumorale. En revanche, les cellules 

cancéreuses vont se servir du VEGF pour se développer. Par l’utilisation de 

mécanismes paracrines et hypoxiques, les cellules cancéreuses vont sécréter du 

VEGF et recruter des cellules de l’endothélium vasculaire pour permettre la 

néovascularisation de la tumeur. En bloquant la mise en place de cette 

vascularisation, on peut donc espérer stopper la progression tumorale. 

Les récepteurs à activité tyrosine kinase ayant la plus grande affinité avec le VEGF 

sont VEGFR-1 et VEGFR-2, les recherches sur les thérapies ciblées sont donc 

essentiellement concentrées sur le blocage du VEGF et l’inactivation de ces deux 

récepteurs. 

 

1.2.3.1 Molécules ciblant  VEGF 

1.2.3.1.1 Bevacizumab ( Avastin® )[120]  

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal recombinant, chimérique humanisé. En 

se fixant à VEGF, il empêche sa liaison avec les VEGF-R donc son activité 

biologique. 

Il est indiqué dans plusieurs traitements : 

 Dans le traitement des CBNPC. En première ligne, en association avec un 

doublet de chimiothérapie à base de sel de platine. On constate une 

augmentation significative de la SSP et de la SG. Il est démontré que le BV 

est également adapté en monothérapie chez les patients répondeurs, donc en 

traitement de maintenance. Son association avec l’erlotinib chez des patients 

de stade IV, en seconde ligne, montre une amélioration de la SSP sans 

progression de la SG [8] 

 Dans le traitement des cancer colorectaux métastatiques (CCRm). Le 

Bévacizumab a montré son efficacité en première ligne, en association au 5-

FU/LV avec une augmentation significative de la SSP, sans toutefois 

augmenter de façon significative la SG. Chez les patients n’ayant pas 

bénéficié d’un traitement par BV en première intention, il est indiqué en 
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deuxième ligne associé à une chimiothérapie conventionnelle. Au-delà de la 

deuxième ligne il n’y a pas d’indication dans ce type de cancers.[16] 

 Dans le cancer du sein métastatique, le BV est indiqué en première ligne en 

association avec une chimiothérapie au paclitaxel.[80] 

 Dans le cancer du rein métastatique (CRm), en première ligne et en 

association avec l’interféron α-2a. Bien que les résultats présentent une 

progression de la survie relativement faible (23 mois contre 21 mois dans le 

groupe placebo), les patients atteints de CRm ont souvent reçus beaucoup de 

traitements en amont. Ainsi le BV augmente la palette de choix thérapeutiques 

pour le traitement de type de pathologie [35] 

 

1.2.3.2 Molécules ciblant l’activité tyrosine kinase 

1.2.3.2.1 Sorafenib (Nexavar®)[121] 

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

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

sur les récepteurs VEGFR-2, -3, PDGFR, FLT-3 et C-KIT. Grâce à cette action 

multiple, il est utilisé dans plusieurs cancers : 

 Dans le cancer rénal métastatique, en deuxième ligne après échec d’une 

immunothérapie. La SSP est nettement améliorée (5,5 contre 2,8 mois sous 

placebo) mais surtout, la SG est en net progrès chez les patients traités avec 

une augmentation de 39% de la survie.[9] (thérapie immune en disparition en 

première intention donc plus d’indication à court terme) 

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

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

est indiqué en première ligne. De plus, couplé à la radiothérapie, il permettrait 

de prévenir les récidives tumorales, très fréquentes lors du traitement par 

radiothérapie seule.[40,111]  
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1.2.3.2.2 Sunitinib (Sutent®)[122] 

Le sunitinib est un médicament administré par voie orale qui agit sur l’activité 

tyrosine kinase de plusieurs récepteurs à VEGF : VEGFR-1, 2, anti-RET, RET-PTC. 

Il trouve son indication dans plusieurs situations : 

 Dans le cancer du rein à cellules claires, en monothérapie. Il est utilisé en 

première ligne, il recoupe donc les indications thérapeutiques du couple 

BV/IFN mais présente cet avantage certain d’être administrable par voie orale. 

[9] 

 Cancer gastro intestinal métastasique, en deuxième ligne après échec d’un 

traitement par imatinib ou développement d’une résistance à celui-ci. 

 Dans le cancer rénal métastatique, en première ligne. Sunitinib a montré son 

efficacité en améliorant significativement la SSP et la SG des patients par 

rapport aux chimiothérapies conventionnelles.  Toutefois, sa forte toxicité et 

ses nombreux effets indésirables n’ont pas encore permis d’établir clairement 

un schéma de prescription définitif. [103] 

 Tumeurs stromales métastasiques, en deuxième ligne après échec d’un 

traitement par imatinib ou développement d’une résistance à celui-ci. Le 

sunitinib apporte un nouvel espoir aux patients atteints de cette pathologie car 

les résistances initiales ou développées à l’imatinib sont relativement 

fréquentes.[26] 

 

1.2.3.2.3 Axitinib (Inlyta®)[123] 

L’axitinib est indiqué dans le traitement du cancer du rein avancé, après un échec 

d’un traitement par sunitinib ou cytokine. Il représente un progrès thérapeutique 

mineur en terme de SSP par rapport au sorafenib chez les patients en échec de 

traitement antérieur par cytokine. 

En revanche, en l’absence d’étude comparative versus évérolimus, l’apport 

thérapeutique après échec du sunitinib ne peut être apprécié. 

1.2.3.2.4 Pazopanib (Votrient®)[124] 

Le pazopanib est indiqué en traitement de première ligne dans les cancers du rein 

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

de leur maladie. Il n’apporte cependant pas d’avantage clinique dans la prise en 

charge de ce type de cancer  
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1.3 Ciblage du mTOR 

1.3.1 mTOR (mammalian target of rapamicyne)[73] 
 

La découverte du mTOR et de son rôle en oncologie est à mettre en rapport avec la 

rapamycine. Cette molécule, découverte dans les années 70, est tout d’abord 

étudiée pour ses effets antibiotiques, la rapamycine étant apparentée à la famille des 

macrolides. Mais son intérêt réel se développe avec la découverte de ses propriétés 

immunosuppressives et elle trouve rapidement sa place dans le traitement antirejet 

chez les patients transplantés. 

Il faut  cependant attendre les années 90 pour découvrir le mode d’action de cette 

molécule et sa protéine cible, mTOR. En comprenant les mécanismes d’action de la 

rapamycine mais également ceux de mTOR et son rôle, les scientifiques vont 

découvrir qu’au delà de son implication dans la lutte contre le rejet de greffon, cette 

molécule possède une place importante dans les mécanismes oncologiques, ouvrant 

de nouvelles perspectives pour le traitement de cancers. 

 

1.3.1.1 Structure 
mTOR est une sérine-thréonine kinase intracellulaire appartenant à la famille des 

phosphatidyl inositol kinase related kinases (PIKK). Cette famille de kinases est 

impliquée dans différents mécanismes cellulaires, notamment la survie et la 

croissance cellulaire et leurs structures communes leurs confèrent une interaction 

forte avec la voie du PI3K. La particularité de mTOR avec les autres molécules de la 

famille PIKK est la présence d’un domaine de liaison à FKBP12, protéine servant de 

ligand à la rapamycine.[7] 

 

1.3.1.2 Rôle physiologique et activation 
mTOR est un capteur intracellulaire qui s ‘adapte à l’état de la cellule pour activer la 

traduction protéique ou moduler le métabolisme cellulaire selon la disponibilité des 

acides aminés, de l’oxygène ou de l’énergie. Elle possède un rôle majeur dans le 

contrôle de la croissance, de la survie cellulaire et celui de l’apoptose. 
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1.3.1.3 Voies de signalisation 
 

La protéine mTOR est une protéine kinase appartenant à la voie de signalisation 

PI3K/Akt/mTOR. Cette voie de transduction du signal intracellulaire est impliquée 

dans de nombreux mécanismes tels la croissance, la prolifération ou la survie 

cellulaire. Elle est sous l’influence d’un certain nombre de ligands spécifiques, 

comme certains facteurs de croissance (PDGF, EGF, VEGF…) ou interleukines. La 

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

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

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

dont mTOR fait partie. [22] 

Une fois activé, mTOR va pouvoir former plusieurs complexes en se liant à d’autres 

protéines, qui auront des actions différentes : 

 Formation du complexe mTORC1, formé de 5 éléments dont les plus 

importants sont mTOR et RAPTOR. La formation de ce complexe permet son 

activation, qui conduit à l’activation de protéines impliquées dans la 

croissance cellulaire, le cycle cellulaire et le contrôle de l’apoptose. Ce 

complexe est sensible à la rapamycine. 

 Formation du complexe mTORC2, formé de 4 éléments dont les plus 

importants sont mTOR et RICTOR. Il est impliqué dans l’organisation du 

cytosquelette. Ce complexe est insensible à la rapamycine. 

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

cellule du stade G1 au stade S du cycle cellulaire 

 

Toutefois, mTOR peut également être activée par la voie de kinases dépendantes de 

l’AMP. Son activation dépendra alors du rapport entre AMP et ATP. Cette voie 

d’activation a plutôt l’effet inverse de la voie du PI3K en inhibant la formation du 

complexe mTORC1.[73] 
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Figure 5 : voies de signalisation impliquant mTOR 

 

1.3.1.4 Modulation de l’activité 
L’activation de mTOR est sous l’influence de plusieurs facteurs ou signaux : 

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

facteurs à leurs récepteurs respectifs peut conduire à l’activation de la voie du 

PI3K. 

 D’autres signaux métaboliques, notamment le niveau énergétique de la 

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

le rapport ATP/AMP augmente, on observe l’activation d’une réaction 

permettant de bloquer la protéine RAPTOR. On empêche donc la formation 

du complexe mTORC1. 

 L’hypoxie semble également jouer un rôle dans l’inhibition de mTORC1. 
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1.3.1.5 Mutation 
Une activation pathologique de la voie PI3K/Akt/mTOR serait en cause dans 50% 

des cancers. Cependant, aucune mutation de la protéine mTOR n’a encore été 

décrite. Il s’agit de mutations activatrices ou inhibitrices des protéines en amont ou 

en aval de mTOR. [6] 

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

sur-activation de ceux-ci aboutit à une surexpression de la voie 

PI3K/Akt/mTOR. De même, une mutation de PI3K, l’amplification d’Akt ou la 

perte de l’inactivation par TSC1/2 entraine une perte de contrôle de l’activité 

de mTOR. [22] 

 Au contraire, une mutation inactivatrice des gènes suppresseurs de tumeurs 

aboutit à l’absence de rétrocontrôle sur le métabolisme de mTOR. 

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

surexpression de certains facteurs nécessaires à la survie cellulaire, les 

mécanismes d’inhibition de ces molécules sont alors dépassés et l’apoptose 

n’est plus possible.[6] 

 

 

1.3.2 Molécules anti mTOR 
Comme vu précédemment, la découverte de mTOR est intimement liée à la 

découverte de la molécule inhibant son activité, la rapamycine. Cependant cette 

molécule présentait des difficultés d’utilisation clinique et de biodospinibilité. Aussi 

les scientifiques ont mis au point des analogues (ou rapalogs) à la rapamycine afin 

de remédier à ces problèmes. 

Tous agissent en se fixant aux protéines FKBP12 et mTOR, inhibant de ce fait la 

possibilité de former le complexe mTORC1. Leurs structures moléculaires sont 

proches puisque le site de liaison est identique à toutes les molécules. On peut donc 

logiquement penser que leur activité biologique sera sensiblement identique.[22] 
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1.3.2.1 temsirolimus (Torisel®)[125] 
Le temsirolimus fut le premier analogue de la rapamycine développé. C’est un dérivé 

hydrosoluble qui peut s’administrer par voie orale ou intraveineuse, de façon 

continue ou par prise hebdomadaire. Il semblerait que le schéma d’administration 

hebdomadaire présente moins d’effets secondaires. 

Le temsirolimus est indiqué dans le traitement des adultes atteints de lymphome des 

cellules du manteau en rechute et/ou réfractaire. On observe un gain modeste sur la 

survie sans progression, sans impact sur la survie globale.[22,87] 

 

1.3.2.2 évérolimus (Afinitor®)[126] 
. 

L’évérolimus est indiqué  dans le traitement du cancer du sein avancé avec 

récepteurs hormonaux positifs, Her2/neu négatif, en association avec l’exémestane, 

chez les femmes ménopausées sans atteinte viscérale symptomatique, dès récidive 

ou progression de la la maladie et précédemment traitées par un inhibiteur non 

stéroïdien de l’aromatase. 

L’association everolimus exémestane apporte un avantage clinique mineur dans la 

prise en charge de ce type de cancer. Cette association s’intègre dans la stratégie 

thérapeutique en tant que ligne supplémentaire, avant une chimiothérapie 

cyctotoxique. 
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1.4 Ciblage du TNFα 

1.4.1 TNFα[58,127] 
Le TNFα est une cytokine pro-inflammatoire synthétisée essentiellement par les 

macrophages, les monocytes et les lymphocytes T activés. Elle est toutefois 

également synthétisée par un certain nombre de cellules non immunitaires telles les 

cellules endothéliales ou encore les fibroblastes.  

On la retrouve sous deux formes dans l’organisme. La première, sa forme primaire, 

est une protéine transmembranaire se présentant sous la forme d’un homotrimère 

(TNFm). La seconde (TNFs), sa forme soluble, formant également un homotrimère, 

est issue du clivage de la forme transmembranaire par une metalloprotéase (TACE). 

Cette forme circulante est ainsi retrouvée dans l’ensemble du corps, ce qui explique 

une fonction endocrine de la molécule. Ses cibles cellulaires sont essentiellement les 

lymphocytes T et les macrophages.  

Le TNFα joue un rôle dans la production des cytokines pro-inflammatoires IL1 et IL6, 

favorise l’expression de molécules d’adhésion et stimule la libération d’enzymes 

protéolytiques. 

 

1.4.2 Récepteurs du TNFα[127]  
Le TNFα, peut se lier à deux récepteurs, TNFR1 et TNFR2. On rencontre TNFR1 

dans la plupart des tissus alors que TNFR2 est retrouvé uniquement dans les 

cellules du système immunitaire. 

Si TNFR1 peut se lier aux deux formes de TNFα, TNFR2 ne peut se lier qu’à la 

forme membranaire. Enfin, ces récepteurs ne sont pas spécifiques aux TNFα 

puisqu’ils peuvent également se lier au LTα.  

 

1.4.2.1 Structure 
Les récepteurs TNFR1 et TNFR2 sont sensiblement identiques. Ce sont des 

protéines transmembranaires avec une extrémité extracellulaire contenant quatre 

domaines riches en cystéine qui, en interagissant avec leurs ligands trimériques, 

aboutissent à la trimérisation des récepteurs. La trimérisation du récepteur induit 

alors un changement de conformation. Ce changement de conformation permettra 

alors l’activation des différentes voies de signalisation. 
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1.4.2.2 Rôle physiologique[96] 
Comme nous le verrons par la suite, la stimulation du TNFα active un très grand 

nombre de facteurs et de voies de signalisation différentes. Ainsi, on observe in vivo 

un certain nombres de rôles variés : 

 Le TNFα est tout d’abord un des principaux médiateurs de l’inflammation, 

notamment par son action sur une grande partie des cellules lymphocytaires. 

En effet, le TNFα est impliqué dans l’activation et la différenciation des 

monocytes/macrophages, la prolifération des fibroblastes ou encore la 

production d’IL-1 et 6, cytokines au cœur de la réaction inflammatoire. Il est 

ainsi très important dans l’inflammation locale (rougeur, chaleur, douleur, 

gonflement) et systémique. 

 Action anti virale et anti bactérienne. TNFα est une des cytokines avec le plus 

fort potentiel anti-viral, à la fois par sa place dans la réaction inflammatoire, 

mais également directement. En effet, le récepteur TNFR1 posséde un 

domaine de mort cellulaire, que la fixation du TNF active, entrainant 

l’apoptose cellulaire. 

 Rôle neurobiologique : rôle moins connu et découvert récemment. Nous 

avons vu que le TNFα était fortement impliqué dans la production IL1 IL-6. Or 

ces molécules sont impliquées dans la réponse neurologique, faisant le lien 

entre la réponse inflammatoire systémique et ses conséquences 

neurobiologiques. 

 

1.4.2.3 Voies de signalisation[96,127] 
La fixation du ligand au récepteur entraine un changement de structure de celui ci 

permettant le relargage d’une protéine inhibitrice appelée SODD. Le domaine 

intracellulaire terminal se retrouve alors libre et va pouvoir accueillir une protéine de 

liaison appelé TRADD. Le récepteur est ainsi activé et va pouvoir déclencher 

plusieurs voies de signalisation :  

 Activation de la voie NF-κB : la fixation de TRADD  permet le recrutement de  

protéines du groupe TRAF. Il en résulte une cascade de phosphorylations 

aboutissant notamment à la phosphorylation de IκB, protéine inhibitrice de NF-

κB. Libérée de sa protéine inactivatrice, NF-κB va pouvoir jouer son rôle de 

facteur de transcription, permettant la transcription de protéines impliquées 
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dans les phénomènes de survie et de prolifération cellulaire, de facteurs de la 

réponse inflammatoire et de facteurs anti apoptotiques. 

 Activation de la voie MAPK /JNK: TRAF2, peut également activer une cascade 

de réactions par l’intermédiaire des kinases du groupe MEKK, aboutissant à la 

stimulation de la protéine JNK. JNK après translocation nucléaire, active la 

transcription de facteurs impliqués dans les phénomènes de différenciation 

cellulaire, de prolifération cellulaire et la signalisation pro apoptotique.   

 Apoptose : bien que cela soit un rôle mineur par rapport à son implication 

dans le phénomène inflammatoire, TNFα, en se liant à son récepteur TNFR1, 

active son domaine de mort cellulaire. Il en résulte l’activation d’une cascade 

de réactions conduisant à l’apoptose cellulaire. 

 

1.4.3 Molécules anti TNFα 

1.4.3.1 Infliximab ( Remicade®)[58,128] 
Anticorps monoclonal chimérique d’origine murine. Il se fixe aux formes 

membranaires et solubles de TNFα, empêchant sa fixation avec ses récepteurs. 

Administré par voie intra veineuse en milieu hospitalier, après la première injection, 

les perfusions sont répétées en deuxième semaine, sixième semaine puis toutes les 

8 semaines. Il existe un risque de perte d’efficacité, obligeant à réduire la distance 

inter-cures.  

Il est indiqué pour le traitement de plusieurs maladies inflammatoires chroniques, 

dont la polyarthrite rhumatoïde, la spondylarthrite ankylosante, les rhumatismes 

psoriasiques,  le psoriasis, la maladie de Crohn chez l’enfant et fistulisée chez 

l’adulte, la maladie de Crohn active en échec aux corticoïdes et/ou aux 

immunosuppresseurs. 

 Le problème principal de ce traitement est le la possible production, par le patient, 

d’anti corps anti infliximab entrainant une diminution de l’efficacité du traitement. 

 

1.4.3.2 Adalimumab (Humira®)[58,129] 
Anticorps monoclonal totalement humain. Il est administré par voie sous cutanée de 

façon bi mensuelle. De part sa nature humaine, on observe moins de problèmes de 

production d’anti adalimumab par le patient traité que lors des traitements par 
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infliximab. En revanche son mode d’action est similaire, il sera donc recommandé 

pour les mêmes pathologies que l’infliximab. 

 

1.4.3.3 Etanercept (Enbrel®)[130] 
L’etanercept est un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF à ses récepteurs de 

surface, inhibant ainsi l'activité biologique du TNF. Il est indiqué dans le traitement de 

plusieurs pathologies inflammatoires chroniques, comme la polyarthrite rhumatoïde, 

la spondylarthrite ankylosante, les rhumatismes psoriasiques,  le psoriasis, la 

maladie de Crohn.  
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1.5 Ciblage de B-Raf 

1.5.1 BRAF 
BRAF est un gène du chromosome 7 qui code pour une protéine kinase 

serine/threonine appelée B-Raf. Cette protéine est impliquée dans la transmission de 

signaux intracellulaire, directement impliqués dans la croissance, la prolifération et la 

survie cellulaire.  

En effet, la protéine B-Raf est un des acteurs de la voie de signalisation des 

RAS/MAPKinases, dont le rôle dans la carcinogène est établi. On retrouve des 

mutations somatiques oncogéniques dans la cascade de signalisation RAS-RAF-

MEK-ERK dans environ 30% de la totalité des cancers, principalement des mutation 

de RAS et de BRAF.[20,52] 

 

1.5.2 Structure 
Les serine/thréonine kinases RAF existent sous 3 isoformes : A-Raf, B-Raf et C-Raf.  

Ces 3 isoformes sont organisées de la même façon : 

 Un domaine CR1 : domaine N-terminal abritant le site de liaison à RAS 

 Un domaine CR2 : lien entre les deux domaines à activité kinase 

 Un domaine CR 3 : domaine C-terminal à activité kinase, c’est le site 

catalytique de la protéine, qui permet la transmission du signal. 

 

1.5.3 Rôle physiologique et voies de signalisation 
Les kinases RAF sont activées par Ras. Ce recrutement entraine un changement de 

conformation de la protéine, permettant la formation d’un homo ou d’un 

hétérodimère. La formation de ce dimère lui permet de phosphoryler et d’activer les 

protéines de la famille MEK, qui à leur tour, vont activer par phosphorylation les 

protéines de la famille ERK. Ces dernières vont agir au niveau du cytosol et du 

noyau sur des facteurs de transcription variés jouant un rôle dans la différenciation, 

la prolifération et la survie cellulaire, la protection contre l’apoptose ainsi que le 

remodelage de la matrice extracellulaire et l’angiogenèse.[49,63] 
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Figure 6 : voie de signalisation intracellulaire RAS/MAPK[63] 

 

1.5.4 Modulation de l’activité et mutations 
Il existe un phénomène d’autoinhibition du domaine catalytique CR3 par le domaine 

CR1. Cela permet à la protéine d’être inactive en l’absence de signal. En revanche 

lorsque CR1 est lié à Ras, le changement de conformation dévoile le domaine CR3 

permettant son activation. 

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

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

les plus nombreuses (plus de 30 mutations pour le seul gène BRAF). La plus 

fréquente est une mutation par substitution (plus de 90% des mutations de B-Raf) qui 

entraine un changement de conformation du domaine CR3. Cette mutation est 

appelée mutation V600E en référence à la position de l’acide aminé qu’elle substitue 

(au niveau du codon 600). Le mécanisme de survenue de la mutation n’est toutefois 

pas encore établi. 

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

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

protéine avec une autre protéine RAF, ce qui entraine l’activation permanente de la 
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cascade de réactions. On obtient une activité kinase 500 fois plus importante à la 

forme sauvage de B-Raf. Cela favorise la prolifération cellulaire tout en inhibant 

l’apoptose. [20,63] 

Cependant, il est à noter que la mutation de BRAF seule n’est pas suffisante pour 

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

les naevus bénins (82%). D’autres altérations génétiques sont donc nécessaires 

pour induire la transformation cancéreuse. 

 

Des mutations de BRAF sont retrouvées dans de très nombreux cancers :[63] 

 45% des mélanomes 

 5-10% cancer colorectal 

 46% des carcinomes papillaires de la thyroïde  

 

1.5.5 Molécules anti B-Raf 

1.5.5.1 Sorafenib (Nexavar®)[121] 
Le sorafenib est un inhibiteur de tyrosine kinase multicibles (VEGF, RAF) 

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

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

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

vitesse de progression de la maladie mais également en fonction de la taille 

maximale des métastes qui ne doivent excéder 1 à 2cm. 

On constate un allongement de la survie sans progression mais pas d’impact 

démontré sur la survie globale. 

1.5.5.2 Vemurafenib (Zelboraf®)[131] 
Le Vemurafenib est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes 

atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF 

V600. 

Il augmente de façon modeste la survie globale du patient, au prix d’un risque accru 

de carcinome cutané. 

Contrairement au sorafenib, le vemurafenib bloque la forme active. De fait 

vemurafenib agit préférentiellement sur les cellules cancéreuses puisque ce sont 

celles qui perdent les mécanismes de régulation de la prolifération cellulaire  
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1.5.5.3 Dabrafenib ( Tafinlar®)[132] 
Le dabrafenib est indiqué en monotherapie dans le traitement des patients adultes 

atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF 

V600.  

Son efficacité a été démontrée en terme d’amélioration de la survie sans progression 

par rapport à la dacarbazine mais sans gain sur la survie globale. En revanche, 

aucune comparaison directe par rapport à vemurafenib n’a été effectuée, le 

dabrafenib représente donc une alternative à zelboraf en première intention. 
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1.6 Ciblage de MEK 

1.6.1 Protéine MEK[37,89] 
Les protéines Mek (MAPK/Erk/kinase), sont une famille de protéines à activité 

tyrosine kinase, impliquées dans la voie de signalisation Raf/Mek/Erk, jouant un rôle 

dans la régulation de la prolifération cellulaire, de la survie, de l’adhésion, la mobilité, 

de la différenciation cellulaire ou encore l’angiogenèse. 

D’un point de vue moléculaire, les Mek sont retrouvées sous forme de deux isomères 

Mek1 et Mek2, petites molécules de 45 à 50kD, présentant de grandes similitudes 

conformationelles entre elles. 

Elles sont formées de plusieurs domaines, dont un à activité tyrosine kinase. Ce 

motif est extrêment spécifique dans la voie des MAPKK ce qui leur permet de ne se 

fixer quà leurs substrats respectifs, Erk1 et Erk2. 

C’est cette spécificité de substrat qui en fait un bon choix de cible thérapeutique car 

le blocage de cette molécule bloque l’ensemble de la cascade. 

1.6.2 Voie de signalisation [27,28,89] 
 

 
Figure 7 : voie de signalisation de Ras/Raf/Mek/Erk[5] 
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Au niveau de la cascade de phosphorylation qui suit la fixation d’un ligand à son 

récepteur transmembranaire, Mek est en aval des protéines Raf dont nous avons 

décrit la voie de signalisation précédemment (voir B-Raf) 

Les kinases Raf phosphorylées et activées peuvent activer plusieurs voies de 

signalisation intracellulaires : 

 La voie Pi3K/AKT/mTor, par le biais de la protéine Ras 

 La voie des MAPK par la phosphorylation de Mek1/2 qui va catalyser 

l’activation d’Erk1/2. Les molécules ainsi activées par Mek vont pouvoir 

pénétrer le noyau et activer la transcription où elles joueront leur rôle de 

stimulant pour la survie cellulaire via RSK1, la migration via HGF, la 

prolifération et l’angiogenèse par le biais de métalloprotéases. 

Les Mek ont une affinité très forte et unique avec leur substrat, ces molécules 

constituent donc un point de blocage idéal de la cascade de réactions.  

De plus la mutation de Mek est extrêmement rare, ce n’est pas elle qui est à l’origine 

d’une activation anormale de la voie des MAPK mais les molécules en amont. Cette 

caractéristique en fait encore une fois une cible idéale. 

 

1.6.3 Molécules anti MEK 
Mek a montré son intérêt pour le blocage des réacitions il y a presque 20 ans. 

Plusieurs générations de molécules ciblant mek ont été développés mais n’ont pas 

forcément rencontré le succès thérapeurtique escompté. 

Ce n’est que récemment, avec l’introduction d’une troisièeme génération de 

molécules, que des effets significatifs sont montrés , ajoutant ces thérapeutiques à 

l’arsenal thérapeutique déjà existant. 

 

1.6.3.1 Trametinib (Mekinist®)[133] 
Le trametinib est indiqué en monothérapie dans le traitement du mélanome non 

résecable ou métastatique chez les patients porteurs d’une mutation BRAF V600. 

Il est également indiqué en association au dabrafenib en première intention dans la 

prise en charge du mélanome non résécable ou métastatique porteur de la mutation 

B-RAF V600. L’association au dabrafenib permet d’obtenir une amélioration en 

termes de survie sans progression et de survie globale par rapport au dabrafenib 

seul.  
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1.6.3.2 Cobimetinib (Cotellic®)[134] 
Le cobimetinib est utilisé en association au vemurafenib, dans le traitement des 

adultes atteints d’un mélanome non resecable ou métastatique porteur d’une 

mutation BRAF V600 

Son association au vemurafenib permet d’obtenir une amélioration en termes de 

survie dans progression et de survie globale par raport au vemurafenib seul. 

Cette association est un traitement de première ligne dans cette indication 
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1.7 Ciblage de BCR-ABL 

1.7.1 Chromosome de Philadelphie (BCR-ABL)[41,60,67] 
Le chromosome de Philadelphie désigne une anomalie génétique qui survient au 

niveau des chromosomes 9 et 22. Par une translocation réciproque des télomères 

des bras longs des deux chromosomes, on obtient des cellules présentant un 

chromosome 22 anormalement long. Ce chromosome 22 muté porte le nom de 

Philadelphie car cette anomalie génétique a été découverte en 1960 à Philadelphie.  

BCR-ABL désigne le gène chimère qui résulte de la fusion du chromosome 22 avec 

le télomère du chromosome 9. 

Cette translocation est associée à la leucémie myéloïde chronique. En effet les 

patients atteints de LMC présentent un chromosome de Philadelphie dans toutes les 

lignées hématopoïétiques.  

Bien qu’aucune étiologie ne soit formellement découverte, l’exposition à des 

radiations ionisantes pourrait jouer un rôle favorisant dans la survenue de la maladie. 

La LMC représente 7 à 15% des leucémies de l’adulte, soit environ dix cas par an 

pour un million d’habitants en France. 

 
Figure 8 : chromosome de Philadelphie et sa translocation réciproque BCR-ABL[60] 

 

1.7.2 Mécanisme[60] 
La translocation réciproque entre les 2 chromosomes survient au niveau de 2 gènes : 

 L’oncogène ABL du chromosome 9, code pour une protéine que l’on retrouve 

à la fois dans le cytoplasme et le noyau cellulaire. Son rôle sera différent selon 

sa localisation : au niveau nucléaire, elle inhibe le cycle cellulaire alors que 

dans le cytoplasme, elle intervient dans la prolifération cellulaire en participant 

à la transduction du signal. Cette protéine à activité tyrosine kinase est en 

temps normal autorégulée par modification conformationelle. 
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 Le gène BCR du chromosome 22, code pour une protéine retrouvée dans le 

cytoplasme lorsque la cellule n’est pas en cycle mais au niveau péri 

chromosomique lors de la mitose, ce qui suggère qu’elle est impliquée dans le 

cycle cellulaire. 

 

Cette translocation peut avoir lieu au niveau de différents exons des 2 gènes  mais 

dans la plupart des cas on aboutira à la production d’ARN messagers codant pour 

une protéine chimère à activité tyrosine kinase de 210kDa, Bcr-Abl. 

Cette protéine comprend 3 domaines SH1, SH2, SH3 et tous les autres domaines 

d’Abl. Du coté Bcr, le motif de dimérisation est le plus important. Il conduit à la 

dimérisation de la protéine et à son autoactivation par transphosphorylation. La perte 

de la partie N-terminale d’Abl aboutit à la perte de son auto-ihnibition, ce qui explique 

également l’autoactivation permanente de la tyrosine kinase. 

 

1.7.3 Voies de signalisation[41,60] 
La phosphorylation d’un nombre très important de substrats est responsable des 

propriétés de la cellule leucémique. En effet, l’autoactivation constitutive de Bcr-Abl 

et l’absence de régulation de son activité tyrosine kinase entrainent l’activation et le 

recrutement de nombreuses voies de signalisation impliquées dans les processus de 

prolifération, d’apoptose, de différenciation et d’adhésion cellulaire : 

 

 Altération des propriétés d’adhésion induites par la protéine Bdr-Abl : en 

phosphorylant des protéines de l’adhésion telles que Crkl, Cbl Paxilline ou la 

talline, Bcr-Abl dérégulerait ces protéines entrainant une diminution de leur 

adhésion. 

 Activation de signaux mitotiques : en se liant à Grb-2 après 

autophosphorylation, Bcr-Abl permet l’activation de la voie de signalisation 

des MAPK, impliquée dans le signal prolifératif. Grb-2 est également 

impliquée dans la voie du PI3 kinases, ayant un rôle anti-apoptotique. 

 Inhibition de l’apoptose : en bloquant le relargage du cytochrome C par la 

mitochondrie, on inhibe la voie des caspases impliquées dans l’apoptose. 

 Dégradation des protéines par le protéasome : Bcr-Abl induit la dégradation 

de protéines réparatrices de l’ADN. 
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Figure 9 : voies de signalisation cellulaire activées par BcrAbl[60] 

 

1.7.4 Molécules anti BCR-ABL 

1.7.4.1 Imatinib (Glivec®)[41,60,135] 
L’imatinib est un ihnibiteur de tyrosine kinase qui agit par inhibition compétitive de 

l’ATP au niveau du site catalytique de Bcr-Abl. Le blocage du site catalytique  

empêche la phosphorylation des différents substrats cibles, inhibant de ce fait les 

cacades de réactions habituelles. 

 
Figure 10 : mécanisme d'action de l'imatinib[60] 



 52 

Avant le développement de l’imatinib, le traitement de choix de la LMC était 

l’utilisation d’IFN-alpha. Après étude comparative entre les résultats obtenus, les 

gains obtenus par traitement avec l’imatinib sont si importants que l’imatinib est 

devenu le traitement de choix des LMC. 

L’imatinib est indiqué dans le traitement de nombreuses pathologies : 

 Traitement des patients adultes et enfants atteints de leucémie myéloïde 

chronique à Bcr-Abl positive, en première intention lorsque la greffe de moelle 

osseuse ne peut être envisagée. 

 Traitement des patients adultes et enfants atteints de LMC après échec du 

traitement par l’interféron-α. 

 Traitement des patients adultes  atteints de leucémie aigüe lymphoïde à Bcr-

Abl positif nouvellement diagnostiquée en association avec de la 

chimiothérapie 

 Traitement des patients atteints de leucémie aigüe lymphoïde Ph+ réfractaire 

ou en rechute de monothérapie 

 Taritement des patients d ‘un syndrome hyperéosinophilique à un stade 

avancé 

 Traitement des patients atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales non 

résécables et/ou métastatiques 
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1.8 Ciblage de RANK/RANKL/ostéoprotégérine (OPG) 

1.8.1 La triade RANK/RANKL/OPG 
 

RANKL est une cytokine de la famille du TNF, exprimé à la surface des ostéoblastes 

dans le tissu osseux. Elle interagit avec son récepteur membranaire RANK, exprimé 

à la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. 

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

sécrétée par les ostéoblastes. Elle peut se fixer à RANKL, empêchant ce dernier de 

venir se lier à son récepteur. 

 

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

conformation du récepteur qui va permettre la fixation d’autres ligands, permettant 

l’activation de différentes voies de signalisation au sein de la cellule. RANKL stimule 

ainsi la différenciation et l’activité ostéoclastique, ce qui entraine une résorption 

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

ostéoclastique est trop importante, se fixe à RANKL, empèchant sa fixation à RANK. 

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

Les observations en laboratoire montrent par exemple qu’une souris mutée 

surexprimant le gène de l’OPG va développer de l’ostéopétrose car elle empêche 

l’interaction RANK/RANKL. A l’inverse, une souris mutée ne produisant pas du tout 

d’OPG sera porteuse d’une ostéoporose sévère avec fractures multiples à cause 

d’une résorption osseuse trop importante. 
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Figure 11 : fonctionnement  de la triade RANK/RANKL/OPG au cours du remodelage osseux  et du processus 

tumoral 
 

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

tumeurs primitives et métastases osseuses, l’ostéoporose. 

 

1.8.2 Molécules anti RANKL : dénosumab (Prolia®, Xgeva®)[136] 
Le dénosumab est un anticorps monoclonal humain ciblant RANKL. Il se lie de façon 

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

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

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

cortical et trabéculaire. 

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

risque élevé de fractures et dans les pertes osseuses liées à certains cancers. 
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1.9 Tableau récapitulatif des différentes molécules 
 

 
cible classe Molécules (nom 

commercial) 

indications 

 

 

EGF/EGFR 

 

Ac 

monoclonal 

Cetuximab (ERBITUX®) Cancer colorectal métastatique avec gène 

RAS sauvage 

Carcinome épidermoïde tête et cou 

 

Panitunumab (VECTIBIX®) Cancer colorectal métastatique sans 

mutation de RAS 

Pertuzumab (PERJETA®) Cancer sein métastatique ou récidivant 

 

Tki’s 

Gefitinib (IRESSA®) CBNPC avec mutations EGFR 

Erlotinib (TARCEVA®) Traitement CBNPC métastatique 

Lapatinib (TYVERB®) Cancer du sein avec surexpression HER2 

 

 

VEGF 

Ac 

Monoclonal 

Bevacizumab (AVASTIN®) CBNPC CCRm 

Cancer du sein métastatique 

CRm 

 

 

Tki’s 

Sorafenib (NEXAVAR®) CRm 

Carcinome hépato cellulaire avancé ou 

métastatique 

Sunitinib (SUTENT®) Cancer du rein à cellules claires 

Cancer gastro intestinal métastatique 

Cancer rénal métastatique 

Tumeurs stromales métastatiques 

Axitinib (INLYTA®) Cancer du rein avancé 

Pazopanib (VOTRIENT®) Cancers du rein avancé 

mTOR  Temsirolimus (TORISEL®) Lymphome des cellules du manteau 

Everolimus (AFINITOR®) Cancer du sein aux récepteurs hormonaux 

positifs 

TNF Ac 

monoclonal 

Infliximab (REMICADE®) Polyarthrite rhumatoïde 

Spondylarthrite ankylosante 

Rhumatismes psoriasiques… 

Adalimumab (HUMIRA®) Mêmes indications qu’infliximab 

 Etanercept (ENBREL®) Polyarthrite rhumatoïde 

Spondylarthrite ankylosante 

Rhumatismes psoriasiques 

Psoriasis 

Maladie de Crohn 
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B-RAF  

 

Tki’s 

Sorafenib (NEXAVAR®) Carcinome thyroïdien progressif 

Vemurafenib 

(ZELBORAF®) 

Mélanome non résecable ou métastatique 

muté BRAF V600 

Dabrafenib (TAFINLAR®) Mêmes indications que Vemurafenib 

BCR-ABL Tki’s Imatinib (GLIVEC®) LMC 

RANK-L Ac 

monclonal 

Denosumab (PROLIA®, 

XGEVA®) 

Ostéoporose, métastases osseuse 

MEK Tki’s trametinib Mélanome non résécable ou métastatique 

porteur BRAF V600  

cobimetinib Mélanome non résécable ou métastatique 

porteur BRAF V600 
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2 MANIFESTATIONS BUCCALES DES 
THERAPIES CIBLEES 

  



 58 

2 Manifestations buccales des thérapies ciblées 

2.1 Affections muqueuses 

2.1.1 Mucites et stomatites 

2.1.1.1 Définition et description clinique 
On définit la mucite comme l’altération de l’épithélium, mais aussi de l’ensemble de 

la muqueuse et du tissu conjonctif sous-jacent, se traduisant par l’apparition d’une 

ulcération. La phase de cicatrisation se caractérise par l’apparition d’un infiltrat de 

cellules inflammatoires, avec exsudat interstitiel, fibrine et débris membranaire 

produisant une pseudo membrane qui peut prendre une couleur blanche ou 

opalescente.[17] 

A mesure que l’ulcère s’élargit, il se connecte aux ulcères adjacents produisant un 

aspect de pseudomembranes confluentes. La régénération des cellules entraine une 

réépithélialisation et la résolution de l’ulcère mais la cicatrisation est d’autant plus 

longue que l’ulcère est étendu et profond avec un risque de surinfection retardant la 

cicatrisation.  

La gravité des mucites est classée par grade, allant du grade 0 au grade 4, 

classement établi par l’OMS d’une part et le NCI-CTC d’autre part  comme suit :[17] 

 
 Classification NCI-CTC Classification OMS 

Grade 0 Pas de mucite Pas de mucite 

Grade 1 Erythème de la muqueuse Erythème, sensation désagrébale 

Grade 2 Plaques pseudo membraneuses  de 

moins de 1,5cm et non confluentes 

Ulcères, alimentation solide possible 

Grade 3 Plaques pseudo membraneuses 

confluentes de plus de 1,5cm 

Ulcères, alimentation liquide uniquement 

Grade 4 Ulcération avec nécrose Alimentation per os impossible, alimentation 

entérale ou parentérale obligatoire 

 

2.1.1.2 Thérapies ciblées et mucites 
Les mucites touchent préférentiellement les patients traités par thérapie anti-EGFR. 

Les lésions cutanées associées à ces traitements sont beaucoup plus fréquentes 

(éruption acnéiforme, granulomes pyogéniques entre autre) que les lésions buccales. 
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Ces dernières peuvent être associées aux lésions cutanées mais également 

retrouvées seules. 

 

L’incidence des mucites est différente selon les molécules anti EGFR utilisées : 

 8 à 20% des patients traités par erlotinib en monothérapie.[91,99] 

 17 à 24% des patients traités par gefinitib. [70,77] 

 Dans les deux cas, une très faible proportion de patients ont présenté des 

lésions de haut grade (moins de 1%) nécessitant la modification ou l’arrêt du 

traitement. 

 25 à 72,1% des patients traités par afanitib [46,77] 

 L’incidence de mucites de haut grade est également plus élevé chez ces 

patients, avec 3 à 8,7% de patients atteints de mucites de grade 3 ou plus, 

nécessitant la modification du traitement. 

 L’apparition de mucites sous anticorps monoclonal (cetuximab ou 

panitumumab) est peu fréquente, de l’ordre de 5% avec moins de 1% 

d’atteintes de haut grade. [82] 

 En revanche l’association de ces deux molécules avec une chimiothérapie 

(cisplatin, folfox…) augmente de façon significative le risque de mucite 

comparativement à la chimiothérapie seule 

 En association avec de la radiothérapie, l’augmentation de l’incidence des 

mucites n’est pas significative par rapport à la radiothérapie seule. 

 

Les lésions touchent préférentiellement la muqueuse non kératinisée (face ventrale 

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

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

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

moins sévères que celles observées lors de la prise de chimiothérapies 

conventionnelles. [2,57,108] 

En général, les lésions se développent rapidement après l’introduction du traitement 

avant de s‘atténuer progressivement ensuite. Les formes sévères sont peu 

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

l’arrêt du traitement  n’est donc que rarement nécessaire, la gène fonctionnelle 

restant la plupart du temps modérée. 
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L’association du cetuximab avec un traitement par radiothérapie est fréquente pour 

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

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

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

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

des patients.[83,102] Sur ce dernier point, les avis divergent, certains auteurs 

suggérant une augmentation de l’incidence de mucites de haut grade quand d’autres 

n’y voient pas d’effets d’amplification. [13,44,102] 

Les lésions rencontrées en cas d’association radiothérapie et cetuximab touchent 

aussi bien les muqueuses kératinisées et non kératinisées. Paradoxalement, ce sont 

les muqueuses antérieures et labiales qui sont le plus touchées alors que ce sont 

celles qui reçoivent généralement le moins de rayonnements.[83]  

Les inhibiteurs de MEK semblent également donner lieu à des mucites, sans qu’il n’y 

ait pour l’instant d’étude précise sur le pourcentage de patients touchés. 

 

 
Figure 12 : mucites de différents grades chez des patients traités par cetuximab[107] 
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2.1.2 Ulcérations 

2.1.2.1 Définition et description clinique 
L’ulcération correspond à une perte de substance profonde avec destruction de 

l’épithélium buccal et de la partie supérieure du chorion, contrairement à l ‘érosion 

plus superficielle, qui ne touche que l’épithélium. 

 

2.1.2.2 Thérapies ciblées et ulcérations 
Les inhibiteurs du mTOR induisent fréquemment des manifestations endobuccales. Il 

s’agit d’un effet classe, c’est à dire que ces manifestations sont retrouvées avec 

toutes les thérapies ciblant mTOR. En effet, on retrouve chez  plus de 40% des 

patients traités par everolimus ou temsirolimus la présence d’ulcérations aphtoïdes 

douloureuses, de petites tailles, bien délimitées, parfois entourées d’un halo 

érythémateux. Ces lésions se situent principalement au niveau de la muqueuse non 

kératinisée. 

Elles apparaissent rapidement après le début du traitement, souvent pendant le 

premier cycle et ont tendance à régresser puis disparaître progressivement. Ces 

lésions ne sont sévères que dans moins de 10% des cas. Bien que doses 

dépendantes, elles nécessitent une réduction de la posologie chez au moins 10% 

des patients.[12,68,98] 
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Figure 13 : ulcération aphtoïde sous inhibiteur de mTOR[12] 

 

 
Figure 14 : lésion aphtoïde sous sunitib[107] 

 

Les inhibiteurs multi cibles de tyrosine kinases à activité antiangiogénique peuvent 

également s’accompagner de lésions similaires. Les lésions sont moins sévères que 

celles entrainées par les agents anti mTOR et on observe plus d’effets secondaires 

chez les patients traités par sunitinib que par sorafenib. Ces lésions étant modérées, 

l’arrêt du traitement n’est pas nécessaire.[30,59] 
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2.1.3 Réactions lichénoïdes 

2.1.3.1 Définition et description clinique 
 

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

buccale. Elles présentent des similarités cliniques avec le lichen plan buccal mais 

leur évolution et leur nature histologique sont différentes. 

Cliniquement, elles se caractérisent par des lésions blanches et/ou érythémateuses, 

généralement entourées de fines stries blanches, accompagnées fréquemment 

d’ulcérations. Cela leur confère un aspect proche du lichen plan érosif. 

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

cutanées associées. 

 

2.1.3.2 Thérapies ciblées et lésions lichénoïdes 
 

Des lésions lichénoïdes sont régulièrement associées aux traitements par imatinib. 

Elles peuvent apparaitre seules ou en relation avec des lésions lichénoïdes 

cutanées.[78,112] Ces lésions ne disposent pas d’une bonne évaluation de leur 

incidence, sont rarement rapportées car elles sont pour la plupart asymptomatiques 

et de découverte fortuite. Il y a donc une sous-évaluation de l’incidence de cette 

pathologie. 

Les lésions apparaissent après plusieurs mois de traitement et sont semblables à 

celles observées chez les patients atteints de lichen plan avec association de lésions 

réticulées, d’atrophies et d’ulcérations inflammatoires.  

La face dorsale de la langue est la principale zone touchée mais la muqueuse jugale 

ou les lèvres peuvent également être atteintes. Histologiquement, on retrouve un 

pattern lichénoïde avec infiltrat lymphocytaire sous-épithélial et une agression de la 

basale. 

Doses dépendantes, ces lésions n’entrainent que très rarement l’arrêt du traitement, 

même si une diminution de la posologie ou un arrêt transitoire peut être nécessaire. 

Bien qu’aucun cas n’ait encore été rapporté le risque de transformation maligne ne 

peut être écarté.[34,36,112] 
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Figure 15 :  lésion lichénoïde chez un patient traité depuis un mois par imatinib[81] 

 

 

 
Figure 16 : lésion lichénoide diffuse 
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2.1.4 Kératoses 

2.1.4.1 Définition et description clinique[137] 
La muqueuse buccale a dans l’ensemble une couleur rose et les zones normalement 

kératinisées prennent un aspect plus clair, tirant parfois vers le gris. Tout aspect 

blanc est anormal, même si la couleur des lésions peut varier, d’un blanc pur à un 

aspect jaunâtre voir brunâtre. 

Cette coloration est en rapport avec le développement d’une kératose superficielle 

de type orthokératosique (développement d’une couche cornée anormalement 

épaisse, constituée de cellules cornées  d’aspect normal) ou parakératosique 

(anomalie de la maturation des cellules de la couche cornée caractérisée par la 

persistance des noyaux dans les cellules de la couche cornée associé à la 

disparition de la couche granuleuse sous-jacente). 

L’épithélium est d’épaisseur variable plus ou moins régulière, souvent épaissi 

(hyperplasie) mais parfois aminci (atrophie). La présence éventuelle d’altérations 

dysplasiques doit être systématiquement recherchée. 

 

2.1.4.2 Thérapies ciblées et kératoses 
 

Le développement de lésions endobuccales hyperkératosiques a été retrouvé chez 

des patients traités par inhibiteurs de B-RAF. Ces molécules ont la capacité de 

modifier la prolifération des kératinocytes non mutés, avec une activation paradoxale 

de la voie de signalisation des MAPkinases. Il en résulte un certain nombre d’effets 

indésirables cutanés hyperkératosiques, allant de lésions bénignes ( kératose pilaire, 

syndrome pieds-mains...) au développement de tumeurs malignes, carcinomes 

épidermoïdes et kérato-acanthomes 

Même si moins fréquent que les effets cutanés, des lésions concomitantes de la 

muqueuse buccale ont été rapportées. 

Ces lésions hyperkératinisées, touchent préférentiellement le bord latéral de la 

langue, la muqueuse jugale (au niveau de la linea alba), le palais dur et la gencive 

marginale. Compte tenu des risques au niveau cutané, une transformation maligne 

ne peut être éliminée et la surveillance de ces lésions est obligatoire.  
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Figure 17 : hyperkérathose de linea alba sous vemurafenib[107] 

 

 

 
Figure 18 : hyperkératose du palais dur et de la gencive marginale sous dabrafenib[107] 
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2.1.5 Langue géographique 

2.1.5.1 Définition et description clinique[106] 
La langue géographique, ou glossite migratoire bénigne, correspond à une variation 

clinique de l’exfoliation physiologique de la langue. 

La lésion élémentaire est une macule blanchâtre ou blanc-jaunâtre de quelques mm 

de diamètre, qui va s’élargir et s’exfolier au centre, formant un anneau à centre 

rouge, dans lequel les papilles filiformes érythémateuses ressemblent à des papilles 

fongiformes. La figure circulaire qui se forme va s’élargir, limitée par un anneau 

blanchâtre légèrement saillant, doublée en interne par un anneau érythémateux. 

Au centre, les pailles exfoliées palissent, s’aplatissent et semble disparaître. 

Au bout d’un moment, l’anneau finit par se briser et le double anneau finit par 

s’estomper tandis que de nouvelles papilles filiformes apparaissent, d’une teinte 

légèrement rosée différente de celle des papilles anciennes. 

Ces zones dépapillées, dont le diamètre varie de 0,5 à 5cm, sont à disposition 

irrégulière sur la partie dorsale et/ou latérale de la langue. 

La topographie de ces lésions varie dans le temps, d’une façon imprévisible, ce qui 

constitue un élément déterminant pour le diagnostic. Il n’y a pas de modification du 

goût associée. 

2.1.5.2 Thérapies ciblées et langue géographique 
De découverte fortuite, les premiers cas de langue géographique sous thérapies 

ciblées ont été décrits avec le bévacizumab. Mais d’autres cas ont été rapportés 

sous sunitinib, sorafénib, axitinib ou encore pazopanib.[38,51] 

On ne dispose pas de fréquence d’apparition de cet effet secondaire. Toutefois, 

compte tenu du caractère bénin de cette affection, on peut penser que celle-ci est 

largement sous-estimée. 

 
Figure 19 : langue géographique chez un patient traité par bevacizumab[51]  
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2.1.6 Coloration des muqueuses 
Bien qu’exceptionnelles, des modifications pigmentaires palatines peuvent apparaître 

chez les patients traités par imatinib. Il s’agit d’une hyperpigmentation diffuse située 

strictement sur le palais dur, asymptomatique, prenant une couleur gris-bleu ou 

marron. Sa découverte est généralement fortuite et le délai d’apparition n’est pas 

connu. Cette lésion atteint aussi bien les patients caucasiens que les patients 

ethniques. Histologiquement, on retrouve la présence de mélanine dans la lamina 

propria, associée ou non à des mélanophages, sans atteinte épithéliale. [62,65,90] 

 

 
Figure 20 : coloration palatine chez un patient traité par imatinib[62] 

 

On rapporte, de façon exceptionnelle, une coloration jaune vif au niveau de la 

muqueuse buccale chez des patients traités par sunitinib. Cette coloration est en 

relation directe avec la coloration intrinsèque de la molécule. Pour la même raison, 

ces patients auront fréquemment une xanthochromie de la peau ou des urines 

« jaune fluorescent ». 
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2.1.7 Dysgueusie 
Une altération du gout peut être associée à plusieurs thérapies ciblées : 

 Les patients traités par inhibiteurs de l’angiogenèse présentent régulièrement 

des troubles du goût. La fréquence de cet effet secondaire est assez 

importante puisqu’il concerne entre 20 et 49% des patients traités par 

sunitinib.[43,64,71] 

 Des atteintes du goût sont rapportées chez certains patients traités par 

sorafenib et imatinib mais dans une proportion bien moins importante que 

pour le sunitinib. 

 Les inhibiteurs du mToR peuvent également entrainer une modification du 

gout des patients. Il est toutefois à noter que si la fréquence est élevée chez 

les patients traités par everolimus (9 à 32%), les cas sous temsirolimus 

semblent plus rares.[3,19] 

 

Si les dysgueusies ne justifient pas de modification ou d’arrêt du traitement, elles 

peuvent être plus impactantes qu’une lésion réelle de la muqueuse car elles 

entrainent souvent une perte d’appétit ou des modifications du comportement 

alimentaire,  pouvant conduire à un amaigrissement ou à une augmentation des 

risques cardio-vasculaires.[12,108]  
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2.2 Ostéo-chimionécroses 

2.2.1 Définition et description 
La définition de l’ostéonécrose  de l’American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons, utilisée pour les bisphosphonates, peut l’être pour les thérapies ciblées : 

« présence d’os exposé dans la région maxillofaciale depuis plus de 8 semaines, 

chez des patients traités, ou ayant été traités par la molécule, sans notion de 

radiothérapie sur la région ». 

 

Comme pour les mucites, le degré de gravité de l’ostéonécrose doit être apprécié. 

Pour cela, l’AAOMS classe les lésions selon 4 stades:[94] 

 

 Patient à risque : patient asymptomatique et ne présentant pas de nécrose 

apparente. 

 Stade 0 : Patient sans nécrose apparente mais présentant des symptômes 

cliniques ou radiographiques non spécifiques 

 Stade 1 : Patient asymptomatique présentant un os exposé ou nécrotique 

sans signe d’infection 

 Stade 2 : patient présentant un os exposé ou nécrotique, souffrant de 

douleurs et ayant des signes cliniques d’infections 

 Stade 3 : patient présentant un os exposé ou nécrotique, souffrant de 

douleurs, ayant des signes d’infection ou au moins un élément de la liste 

suivante : fracture pathologique, fistule bucco nasale, bucco sinusienne ou 

extra orale ou ostéolyse s’étendant bien au-delà de la région alvéolaire. 

 

Les manifestations cliniques de l’ostéochimionécrose sont nombreuses : 

Douleur, oedème localisé, mobilité dentaire, halitose, suppuration, exposition 

osseuse, infection des tissus mous. 

L’os exposé est dur et rugueux, d’une couleur blanc jaunâtre ou grisâtre. 
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2.2.2 Thérapies ciblées et ostéo-chimionécroses 
Plusieurs molécules entrainent une augmentation du risque d’apparition 

d’ostéochimionécrose : 

 Le sunitinib, utilisé dans le traitement de tumeurs solides seul ou en 

association avec des bisphosphonates, conduit à une modification de 

l’angiogenèse, du remodelage osseux et de la cicatrisation. Il est impliqué 

dans des cas d’apparition d’ostéonécrose seul ou en association. 

L’ostéonécrose peut être précédée par l’apparition d’une mucite, qui serait un 

facteur aggravant. Les effets toxiques du sunitinib seraient réversibles après 

l’arrêt du traitement. 

 Le bevacizumab entraine un retard de cicatrisation qui peut entrainer une 

ostéonécrose par altération de la vascularisation. 

 Le dénosumab, utilisé dans le traitement de l’ostéoporose et les métastases 

osseuses, conduit à une dysfonction du remodelage osseux pouvant induire 

une ostéonécrose en cas de traumatisme ou d’infection. 3 à 10% des patients 

traités seraient touchés.[21] 

 De rares cas ont été rapportés chez des patients traités par sorafenib. 

 Un cas d’ostéonécrose a été rapporté sous everolimus. Cela ne suffit pas à 

conclure que cette molécule entraine une augmentation du risque 

d’ostéonécrose. [55] 

 

 
Figure 21 :  exposition buccale d’os nécrotique chez des patients sous denosumab[76]  
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2.3 Récapitulatif des effets secondaires buccaux des 
thérapies ciblées 

SYMPTOMES THERAPIES CIBLEES INDUCTRICES 

mucites Inhibiteurs EGFR 

Cetuximab, erlotinib gefitinib panitumumab 

pertuzumab 

Ulcérations  Inhibiteurs de mTOR 

Everolimus temsirolimus 

Inhibiteurs MEK 

Trametinib, cobimetinib 

Réactions lichénoides Inhibiteurs BDR-ABL 

imatinib 

kératoses Inhibiteurs de BRAF 

Vemurafenib, dabrafenib 

Langue géographique Anti VEGF 

Bevacizumab sorafenib, sunitinib,axitinib, pazopanib 

Coloration des muqueuses Inhibiteurs BCR-ABL 

Imatinib 

Inhibiteurs VEGF 

sunitinib 

dysgueusie Inhibiteurs de l’angiogenèse 

Sorafenib, sunitinib imatinib 

Inhibiteurs de mTOR 

everolimus 

ostéonécrose Anti VEGF 

Bevacizumab, sunitinib, sorafenib 

Anti RANKL 

Denosumab  

Inhibiteur mTOR 

everolimus 
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3 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL  



 74 

3 Diagnostic différentiel 
 

3.1 Diagnostic différentiel des mucites 
 

 Radiomucite: 

 D’apparence similaire, les mucites radio-induites ont pour seules différences avec 

celles induites par les thérapies ciblées, qu’elles sont la conséquence de rayons de 

radiothérapie et non de molécules chimiques. Si la fréquence des mucites est bien 

plus importante chez les patients traités par radiothérapie que par thérapies ciblées, 

il est difficile de distinguer l’origine de ces lésions chez les patients recevant ces 

deux traitements en concomitance. 

 

 Stomatite prothétique : 

 Retrouvée chez les patients porteurs de prothèses amovibles, la stomatite 

prothétique est la conséquence d’une irritation mécanique liée au port de la prothèse. 

Elle est également liée à l’emprisonnement de candida albicans sous la prothèse 

favorisant le développement de la flore saprophyte au moindre défaut d’hygiène. Elle 

est caractérisée par un érythème diffus, parfois accompagné de pétéchies et de 

points blancs caractéristiques de l’accumulation de candida. L’amélioration de 

l’adaptation de la prothèse ainsi qu’une hygiène rigoureuse doit suffire à  résoudre 

cette pathologie, l’application topique d’antimycosique peut être nécessaire. 

Bien que généralement non douloureuse, il ne faut pas la négliger car le pronostic 

peut être défavorable chez un patient immunodéprimé. 
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3.2 Diagnostic différentiel des ulcérations aphtoïdes 
 

 Aphtose commune: 

Les aphtes communs sont définis par leurs caractères cliniques et évolutifs. Les 

prodromes caractéristiques, sensation de picotement, démangeaison, retrouvés 

avant les manifestations clinique de la lésion, précédent de quelques heures 

l’apparition d’une macule érythémateuse, avec en son centre un point jaunâtre 

nécrotique (aspect beurre frais). Le centre de la lésion forme une cupule et la lésion, 

ronde ou ovalaire, d’une taille de 2 à 10mm est délimité par un bord net, souligné par 

un liseré érythémateux plus ou moins large. L’aphte est légèrement surélevé par 

rapport à la muqueuse environnante. La lésion peut être retrouvée seule mais le 

nombre d’individus peut aller à plus de 10 simultanément. L’aphte se résout de lui-

même en une à deux semaines, sans laisser de cicatrice. 

Les aphtes siègent au niveau de la muqueuse non kératinisée (face interne des 

joues, plancher buccal, palais mou, muqueuse labiale, faces latérales et ventrale de 

la langue) 

 

 Pemphigus : 

Dermatose bulleuse auto-immune de localisation intra-épithéliale, le pemphigus 

vulgaire est accompagné dans 50% des cas de lésions cutanées associées 

(vésicules ou bulles qui se rompent facilement). 

 Cliniquement, le pemphigus est une lésion érosive sans pourtour érythémateux, 

douloureuse, irrégulière à fond rouge et pourtour opalin. Il  peut être confondu avec 

une lésion aphtoïde car d’aspect clinique proche, surtout si la découverte est tardive, 

avec un fond fibrineux pouvant ressembler à celui d’une lésion aphtoïde. Seul le 

cyto-diagnostic peut les différencier.  

 

  Pemphigoïde : [10] 

Le pemphigoïde est une maladie chronique auto-immune vésiculo-bulleuse sous 

épithéliale se traduisant par une atteinte élective des muqueuses (orale, génitale, 

laryngée, ophtalmique) et une évolution synéchiante. Les lésions buccales peuvent 

être la première manifestation de cette pathologie. 

Cliniquement, il se manifeste par un érythème et une érosion post bulleuse à fond 

fibrineux, aux contours irréguliers, recouvert d’un enduit pseudo membraneux 
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jaunâtre  et entouré d’un halo inflammatoire. Se localise préférentiellement au niveau 

du palais et de la gencive 

 

 Récurrence herpétique :  

Si la forme la plus connue d’herpès secondaire trouve sa localisation au niveau de la 

lèvre inférieure, l’herpès récurrent peut également siéger au niveau des muqueuses 

buccales. Douloureux et de localisation diffuse, il peut facilement être confondu avec 

une lésion aphtoïde. Les lésions se présentent sous la forme de multiples vésicules 

de petites tailles, se rompant rapidement pour cicatriser sous 6 à 10 jours. La 

présence de prodromes caractéristiques, sensation de brûlure, démangeaison et 

picotements, accompagnent la poussée herpétique. Le recours au cyto-diagnostic 

par prélèvement permettra de lever le doute. Compte tenu de l’évolution on traitera la 

symptomatologie. 

 

 Syphilis : 

Maladie sexuellement transmissible, la syphilis peut se manifester en bouche lors de 

la phase d’infection primaire ou secondaire. Des lésions buccales sont retrouvées 

dans 8% des infections primaires, prenant la forme d’un chancre buccal. Il apparaît 3 

semaines après l’infection et prend la forme d’un ulcère indolore, de surface lisse, 

aux bords surélevés et induré à la base. Le pourtour érythémateux caractéristique 

des aphtes n’est pas retrouvé. 

La syphillis secondaire apparaît environ 2 mois après l’infection et dure de 4 mois à 3 

ans. Elle est associée à des symptômes  généraux (malaises, fièvre, céphalées, 

larmoiement, angine, myalgies) et de manifestations cutanéo-muqueuses (syphilides 

maculaires, syphilides papuleuses, condyloma lata, atteinte des ongles, chute des 

cheveux, éruption atypique) qui vont évoluer en 2 phases. 

Au niveau buccal, la syphilis secondaire est indolore, très contagieuse, faite d’abord 

d’éléments dits de « première efflorescence » non infiltrés, puis d’éléments infiltrés, 

ulcérés, correspondant aux syphilides cutanées.  Les éléments de première 

efflorescence (syphilides érythémateuses) correspondent à des macules rondes de 

petit diamètre, pouvant siéger en tout point de la muqueuse. Ils peuvent également 

former des lésions opalines, recouvertes en leur centre d’un voile opalin. Les 

syphilides érosives sont des érosions à fond plat fibrineux jaunâtre, dépourvues de 

halo érythémateux, les différenciant des aphtes. 
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 Primo infection HIV : 

La primo infection au Hiv se manifeste en bouche chez la moitié des patients touchés 

après 2 à 3 semaines d’incubation. Elle est accompagnée d’un syndrome pseudo 

grippal et d ‘éruptions cutanées. Une adénopathie et une asthénie fébrile sont 

régulièrement associées, faisant penser à un syndrome mononucléosique. 

Les lésions buccales, présentent en cas de transmission sexuelle, prennent la forme 

de lésions aphtoïdes, d’un diamètre variable, allant de quelques mm à près d’un 

centimètre, parfois confluentes et entourées par un halo érythémateux.  

La sérologie sera négative à ce stade précoce. 

 

 Ulcération traumatique : 

De forme particulière liée à la cause de l’ulcération (prothèse inadaptée, soin 

débordant), l’ulcération traumatique présente un fond fibrineux plus ou moins 

hémorragique, associé à un pourtour kératosique correspondant à une friction 

accrue. Le diagnostic repose sur l’examen clinique pour déterminer la cause du 

traumatisme. 

 

 Syndrome de Sweet : 

Ce syndrome, aussi appelé dermatose aigüe fébrile neutrophilique, est une 

dermatose rare associée à des manifestations systémiques. Touchant 

principalement la peau de la tête, du cou et du dos de la main, il est possible que ce 

syndrome se manifeste au niveau buccal par des lésions ulcéreuses ressemblantes 

à des aphtes d’une grande étendue, douloureuses, touchant préférentiellement les 

lèvres, la langue, la muqueuse buccale et le palais. 

La réalisation d’examens histopathologiques des lésions ainsi qu’un examen sanguin 

(leucocytose avec neutrophilie) permettra de confirmer le diagnostic. Le recours à 

des corticoïdes par voie systémique (dapsone) sera le traitement de choix. 
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3.3 Diagnostic différentiel des lésions lichénoïdes 
 

 Lichen plan buccal : 

Le lichen plan buccal est une dermatose inflammatoire chronique, récidivante, 

pouvant atteindre la peau, les phanères et les muqueuses.  Il touche entre 0,1 et 

2,2% de la population, plutôt les femmes entre 50 et 60 ans. La muqueuse buccale 

peut être touchée de façon isolée. Il évolue par poussées sur de nombreuses 

années. Dans sa forme habituelle se traduit par des lésions blanches figurées, 

coalescentes, homologues au réseau lichénien appelées stries de Wickman. 

Il peut prendre plusieurs formes (réticulaire, érosive, atrophique, hypertrophique), 

touche préférentiellement la muqueuse jugale, la langue et la gencive. Les lésions 

évoluent avec le temps, permettant de dater l’ancienneté du lichen qui évolue 

lentement vers un état post lichénien. La possible transformation maligne du LPB 

impose une surveillance régulière des lésions, à minima une fois par an. 

 

 Réactions lichénoides liées à d’autres médicaments : 

Un certain nombre d’autres médicaments peuvent donner des réactions lichénoïdes. 

Ces médicaments sont nombreux (AINS, antihypertenseurs antifongiques, 

bétabloquants, anti paludéens, carbamazépine, interféron alpha) et entrainent des 

réactions très variables en intensité. Le même type de lésion se retrouve dans des 

allergies de contact aux matériaux dentaires. 

 

 Candidose : 

Mycose la plus fréquente de la cavité buccale, la candidose est la plupart du temps 

lié au développement de candida albicans. Elle peut néanmoins être provoqué par 

d’autres espèces fongiques. Elle se développe dans un contexte local particulier 

(mauvaise hygiène, xérostomie, prothèse inadaptée, bains de bouches antibiotiques 

utilisés de façon récurrente) ou dans un contexte systémique modifié 

(antibiothérapie, corticoïdes, immunosuppresseurs, irradiations, VIH, neutropénie, 

anémie ferriprive) 

Elle peut prendre 2 formes : primaire, ne présentant que des lésions buccales, ou 

secondaire, associée à la maladie cutanéo-muqueuse. Dans les 2 cas elle est 

caratérisée par des lésions blanches pouvant prendre un aspect pseudo 

membraneux (forme la plus fréquente, les lésions forment des taches ou plaques 



 79 

blanchâtres pouvant être retirées, légèrement surélevées). Dans sa forme chronique, 

on retrouve un aspect nodulaire, caractérisé par sa couleur blanche, surélevée mais 

qui ne se détache pas. 

Sous la forme cutanéo-muqueuse, elle s’accompagne de lésions cutanées typiques 

(intetrigo des grands et petits plis, onyxis). En cas de pathologie chronique, une 

biopsie sera à envisager. Les lésions seront traitées par application d’antifongiques 

locaux. 

 

 Kératoses traumatiques : 

Conséquence du mordillement chronique de la muqueuse buccale par le patient, ces 

lésions touchent préférentiellement la muqueuse jugale, les lèvres et la langue. Les 

lésions sont caractérisées par une zone blanche diffuse, irrégulière ainsi qu’une 

desquamation épithéliale. Le diagnostic repose sur l’anamnèse et l’examen clinique. 

La lésion disparaît après éducation du patient dès lors que le tic de mordillement 

s’arrête, la plupart des patients ayant conscience de ce dernier. 

De la même manière, on appelle morsicatio buccarum la lésion des muqueuses 

jugales créée par la morsure de la ligne d’occlusion des muqueuses buccales. Cette 

lésion est caractérisée par le caractère bilatéral des lésions et leur situation 

topographique au niveau de la ligne d’occlusion. 

 

 Erythroplasie de Queyrat : 

Lésion précancéreuse observée fréquemment sur le gland du pénis et plus rarement 

au niveau de la muqueuse buccale. Plaque rouge, non spécifique, généralement 

bien délimitée, asymptomatique, lisse. Peut être associée à des points blancs ou de 

petites plaques blanches. Cette pathologie touche préférentiellement des patients 

âgés de 50 à 70 ans et, dans plus de 9 cas sur 10 est associée à un carcinome 

épidermoïde débutant ou à un carcinome in situ. Son exérèse chirurgicale  est 

recommandée après confirmation diagnostique par biopsie. 

 

 Lupus érythémateux : 

Maladie auto immune, le lupus érythémateux se retrouve sous deux formes 

principales : discoïde ou systémique. La forme systémique est celle qui présente le 

plus grand pourcentage de lésions buccales associées, avec également des lésions 

cutanées. Les lésions buccales sont caractérisées par une zone rouge centrale 
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atrophique bien délimitée, entourée par un liseré net et surélevé, formé de stries 

blanchâtres centrifuges. Des pétéchies, un oedème, des ulcères, des érosions et des 

plaques hyperkératosiques peuvent être visibles. 

L’examen histopathologique par biopsie est nécessaire pour caractériser cette lésion. 

 

 Carcinome épidermoïde :  

Cancer le plus fréquent de la cavité buccale, le carcinome épidermoïde, surtout dans 

sa forme débutante, peut être confondu avec d’autres lésions bénignes de la cavité 

orale, d’autant plus qu’il est souvent asymptomatique dans un premier temps. 

Il peut prendre plusieurs aspects cliniques, d’une forme ulcéreuse fréquente 

(caractérisée par un versant externe surélevé recouvert d’une muqueuse saine, un 

versant interne à bords cruentés plongeants, reposant sur une base indurée 

s’étendant au-delà de la partie visible de la lésion, un aspect plus ou moins 

granuleux ou végétant, avec des zones blanchâtres kératinisées alternant avec des 

zones hémorragique rouge/noirâtres), à un aspect plus bourgeonnant (lésions 

prenant la forme de bourgeons exophytiques, plus ou moins épais, alternant les 

zones blanches à d’autres plus rouges). 

Si l’aspect peut ressembler à une ulcération traumatique, il est à rappeler qu’une 

ulcération traumatique doit disparaître sous une dizaine de jours après traitement de 

la cause. Ce type de lésion nécessite donc une surveillance attentive et un examen 

histopathologique.  

 

 Carcinome verruqueux : 

Le carcinome verruqueux est une variante de bas grade du carcinome épidermoïde. 

Cliniquement, il se présente sous la forme d’une masse exophytique blanche, dont la 

surface apparaît verruqueuse ou bosselée. Sa taille est variable et peut aller de 

quelques mm à des lésions de grande étendue. La muqueuse buccale, le palais dur 

et la muqueuse alvéolaire sont les sites de prédilection de ces lésions. Il touche 

préférentiellement les patients fumeurs ayant plus de 60 ans. 

L’exérèse est recommandée.  

 

 Leucoplasie : 

La leucoplasie désigne une lésion  blanche, fermement fixée à la muqueuse buccale 

et qui ne peut être classée dans les autres catégories de pathologies. Elle peut être 
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homogène (forme une plaque), ponctuée (petits points) ou verruqueuse (forme 

exophytique hyperkératosique) . Ces lésions touchent préférentiellement la 

muqueuse buccale, la langue, le plancher buccal, la gencive et la lèvre supérieure. 

L’étiologie exacte de ce type de lésions n’est pas connue mais le tabac, l’alcool, 

l’irritation chronique, candida albicans ou encore le HPV peuvent être impliqué dans 

la pathogénie de ces lésions. Il s’agit d’une lésion pré cancéreuse dont le potentiel 

de transformation maligne serait de 5%. Un examen histopathologique est donc 

requis pour ces lésions. 

 

 Pemphigus  
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3.4 Diagnostic différentiel kératoses 
 

 Kératose tabagique du fumeur de cigarettes/pipe : 

 Lésion opaline, d’étendue plus ou moins importante. Touche préférentiellement : la 

lèvre inférieure, au niveau de la zone de contact entre la lèvre et la cigarette, lésion 

dite de la pastille, caractéristique. Peut également être plus étendue, généralement 

de forme triangulaire rétro-commissurale. Cette lésion intéresse également le palais, 

prenant la forme d’une lésion opaline diffuse sur la partie postérieure de celui-ci, 

communément appelée palais du fumeur. L’examen histopathologique peut être 

intéressant. 

 

 Kératose de la chique de tabac : 

 Lésion située au niveau du contact avec le tabac, le plus souvent au niveau du cul 

de sac vestibulaire inférieur, en regard de la première molaire, bien qu’on puisse 

trouver ces lésions au niveau supérieur chez certains patients. Le contact prolongé 

entraine également l’apparition de problèmes parodontaux associés. Une évolution 

vers la malignité est possible. 

 

 Kératose de friction : 

 Le contact répété avec une prothèse mal adaptée, une dent mal positionnée, ou un 

soin traumatisant peut provoquer le développement d’une kératose de friction. La 

micro lésion répétée de la muqueuse par ce facteur irritant entraine une kératose 

réactionnelle plus ou moins épaisse. Il ne semble pas y avoir d’évolution vers la 

malignité. 

 

 Kératose post radique : 

 la radio mucite  chronique peut comporter des lésions kératosiques de l’épithélium, 

avec un risque de survenue tardive d’un cancer radio-induit. 

 

 Infection HPV 

 Carcinome épidermoïde  et verruqueux 

 Lichen plan buccal 

 Candidose chronique 
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3.5 Diagnostic différentiel des ostéonécroses 
 

 Ostéoradionécrose :  

Retrouvée plus souvent à la mandibule qu’au maxillaire, l’ostéoradionécrose ne se 

distingue pas cliniquement de l’ostéochimionécrose. La seule différence est son 

origine, consécutive à l’irradiation de la sphère orofaciale. 

 

 Tumeurs osseuses primitives: 

Les tumeurs bénignes ou malignes se développant au sein du tissux osseux peuvent 

entrainer une nécrose de l’os.  

 

 Alvéolite: 

L’alvéolite apparaît quelques jours après une extraction dentaire. Elle est la 

conséquence d’un défaut de cicatrisation osseuse. Elle peut prendre 2 formes,  

sèche ou suppurée en cas de surinfection. Très douloureuse, l’os exposé en bouche 

est très sensible au contact contrairement à l’OCN. Un séquestre osseux peut être 

expulsé. 

 

 Ostéomyélite chronique: 

L’ostéomyélite chronique est une inflammation des espaces contenant la moelle 

pouvant apparaître suite à une infection dentaire chronique, une fracture, une 

immunodépression. Peut s’accompagner d’un œdème, d’une douleur et d’un 

écoulement purulent. La mise à nu de l’os nécrotique est cependant rare. 

 

 Ostéite : 

Inflammation du tissu osseux touchant la corticale. Comme l’alvéolite, elle peut être 

sèche ou suppurée et entrainer une nécrose de l’os avec un possible séquestre 

osseux. Les étiologies sont nombreuses, infectieuses, traumatiques, tumorales et 

parfois inconnues. 
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 Métastases osseuses : 

Les métastases osseuses sont régulièrement rencontrées dans le cadre des cancers 

du sein, du rein, de la prostate, du poumon ou de l’estomac. Les symptômes 

ressemblent fortement à ceux de l’OCN à la différence que l’exposition osseuse est 

plus rare. La biopsie est le meilleur moyen de réaliser le diagnostic différentiel mais 

elle n’est pas recommandée compte tenu du risque d’aggravation de l’OCN 

potentielle. 

 

 

3.6 Diagnostic différentiel des autres affections 
 

3.6.1 Diagnostic différentiel des pathologies pigmentaires : 
 

 Macule pigmentaire : 

Pouvant toucher le palais, il s’agit d’une lésion bénigne correspondant à une 

hyperpigmentation des kératinocytes de l’assise basale, sans augmentation du 

nombre des mélanocytes. Cliniquement, on observe une tache brunâtre de quelques 

millimètres de diamètre. 

 

 

 Mélanose tabagique : 

 Lésion brunâtre, noirâtre dont l’étendue est proportionnelle à l’importance du 

tabagisme. Retrouvée essentiellement au niveau de la face vestibulaire des joues 

chez le fumeur de cigarettes, elle peut intéresser le palais chez le fumeur de pipe. 

 

 Pigmentation médicamenteuse: 

 D’autres médicaments qu’imatinib ou sunitinib entrainent  une coloration du palais 

dur. C’est le cas notamment des alkylants, de la minocycline, clofazimine, quinidine 

et de certains contraceptifs oraux. 
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3.6.2 Diagnostic différentiel de la langue géographique : 
 

 Psoriasis oral : 

Lésion rare bien que certainement sous-évaluée car sans retentissement sur le plan 

fonctionnel, le psoriasis peut avoir une manifestation buccale, touchant 

préférentiellement la langue. Cliniquement et histologiquement, elle prend un aspect 

proche de la langue géographique, le meilleur moyen de diagnostic étant le 

rapprochement entre les poussées cutanées du psoriasis et l’apparition simultanée 

de lésions buccales. 

Toutefois, le psoriasis peut également se manifester sous la forme d’un placard 

blanc-grisâtre ou gris-jaunâtre entouré d’une aréole érythémateuse, situé sur les 

bords de la langue.  Il peut aussi prendre la forme d’une langue plicaturée, exfoliée 

en totalité et plus ou moins uniformément rouge, avec quelques macules résiduelles. 

Des macules rouges ou grisâtres peuvent également être retrouvées au niveau des 

joues, du palais ou des gencives en association avec l’atteinte linguale 

 

 Candidose  

 

3.6.3 Diagnostic différentiel de la dysgueusie 
 

 Traitements médicamenteux : 

Un certain nombre de médications peuvent entrainer une altération du goût. Cette 

altération peut être la résultante de 2 grands mécanismes : une diminution de la 

quantité de salive sécrétée, c’est le cas par exemple pour l’atropine, les anti-

diarrhétiques, les anti-diurétiques, certains anti-histaminiques, les anticholinergiques, 

les psychotropes. D’autres entrainent des lésions de l’épithélium lingual, induisant 

une sensation de brûlure ayant des répercussions sur la perception du goût. C’est le 

cas de certains antibiotiques ou d’anticancéreux par exemple. 
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 Pathologies neurologiques : 

Les lésions de nerfs crâniens impliqués dans la fonction gustative (facial, lingual, 

vague et glossopharyngien) peuvent entrainer une perturbation de la perception du 

goût. 

La maladie d’Alzheimer, maladie neurodégénérative corticale, entraine la perte 

progressive des fonctions cognitives et la dégénérescence neurofibrillaire. On 

retrouve régulièrement des troubles du goût chez les patients touchés par cette 

pathologie. 

 

 La radiothérapie : 

Les traitements par radiothérapie ont souvent des conséquences sur la perception 

du goût chez les patients irradiés. Cet effet secondaire très fréquemment retrouvé 

s’explique par des lésions de l’épithélium buccal, une diminution de la quantité de 

salive sécrétée après irradiation des glandes salivaires et une diminution de la 

qualité de la salive, notamment une variation de son pH ce qui entraine une 

modification de la perception gustative. Ces effets vont dépendre de la dose 

d’irradiation, de l’espacement des séances, de la zone irradiée et de la durée des 

séances. 

 

 Maladies systémiques : 

Un certain nombre de maladies systémiques peuvent entrainer des troubles du goût. 

C’est le cas par exemple du syndrome de Gougerot-Sjögren, qui, par l’hyposialie qu’il 

provoque peut entrainer des troubles du goût. 

 

 Troubles psychiatriques et/ou psychologiques: 

Un certain nombre de pathologies psychiatriques ou psychologiques peuvent 

entrainer des dysgueusies.  C’est le cas par exemple du burn mouth syndrome ou 

stomatodynie  idiopathique. Les patients touchés décrivent des sensations de 

brulure, des picotements et l’engourdissement de la muqueuse buccale. La douleur 

est localisée au niveau de la langue, du palais et des lèvres. Cette pathologie touche 

préférentiellement les femmes de plus de 50 ans et est associée à un contexte 

anxio-dépressif.  

Des troubles du goût sont retrouvés chez les patients atteints de troubles 

psychologiques alimentaires, comme l’anorexie et la boulimie  
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4 PRISE EN CHARGE ODONTO-
STOMATOLOGIQUE 
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4 Prise en charge odonto-stomatologique des 
patients traités par thérapies ciblées 

 

La prise en charge des patients traités par ces thérapeutiques peut s’inspirer de celle 

mise en place pour accompagner les patients traités par chimiothérapie 

conventionnelle (y compris les bisphosphonates), radiothérapie.  

 

4.1 Examen clinique et radiologique 

4.1.1 Examen clinique[88,137] 
Avant de passer aux différentes recommandations pour la prise en charge des 

patients touchés par ces différentes pathologies et lésions, il est bon de revenir sur 

les examens clinique et radiographique appropriés. 

En effet, nous avons vu dans la partie précédente, que les effets indésirables des 

thérapies ciblées touchent préférentiellement les muqueuses buccales. Il convient 

donc de se focaliser sur l’examen de ses structures et de ne négliger aucune zone, 

s’agissant de lésions parfois discrètes et qui peuvent se loger dans des zones 

difficiles d’accès ou dans des replis. 

 

De nombreux auteurs (H. Raybaud, R. Kuffer [137]) soulignent que la position au 

fauteuil, si elle est idéale pour la réalisation des soins et autres traitements dentaires,  

n’est pas forcément la meilleure pour un examen pratique des muqueuses. En effet, 

en prenant l’exemple d’un praticien droitier, le fait d’être placé entre 90° et dans le 

prolongement du patient, entraine des difficultés d’accès aux muqueuses des 

secteurs droits du patient. De plus la position allongé du patient, appuyé sur le 

repose tête, n’est pas la meilleure pour mobiliser facilement la tête du patient afin 

d’observer l’intégralité de la cavité buccale. 

Il est donc préférable de placer le patient sur une chaise au dos droit, face au 

praticien et sans appui tête. Il est important que l’éclairage soit co-axial à l’axe de  

vision du praticien afin de ne pas créer de zone d’ombre. 
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Pour réaliser l’examen, le praticien se munira de deux miroirs permettant de 

déplisser et tendre les muqueuses buccales. Des compresses seront employées 

pour mobiliser la langue mais également pour assécher la muqueuse, retirer la salive 

et les  éventuels dépôts exogènes (plaque dentaire et autres débris alimentaires) qui 

risqueraient de se confondre avec les lésions éventuelles. 

 

Afin de n’oublier aucune zone, il est toujours plus simple de suivre une « routine » 

d’examen, que l’on répète à chaque patient. Une des techniques appropriées pour 

l’examen des muqueuses buccales est la technique dite des « 3 cercles », décrite 

par H. Raybaud, décrivant plusieurs niveaux inspections, allant de l’extérieur vers 

l’intérieur de la cavité buccale [88]: 

 

 Premier cercle : le premier cercle est extérieur aux arcades dentaires. Il est 

constitué de l’ensemble des muqueuses jugales, labiales et alvéolaires. On 

débutera l’examen visuel au niveau d’une des commissures labiales, de la 

muqueuse jugale homolatérale pour décrire ensuite une boucle qui passera 

par le vestibule supérieur en suivant le fond du repli gingivo jugal d’une 

commissure à l’autre puis l’arcade inférieure de la même façon. Il est essentiel 

de bien déplisser les muqueuses, afin d’accéder au fond du vestibule, surtout 

au niveau antérieur où les lèvres supérieure et inférieure sont susceptibles de 

gêner la vision directe.   
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Figure 22 : examen des muqueuses, premier cercle 

 

 
Figure 23 : premier cercle, extérieur aux dents 

 

 
Figure 24 : premier cercle, face interne comissure 

labiale 
 

 
Figure 25 : premier cercle, repli gingivo-jugal 

 

 
Figure 26 : premier cercle, face vestibulaire antérieure 
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 Deuxième cercle : le deuxième cercle consiste en l’observation des tissus 

intra arcades. On débute l’examen au niveau d’une des  tubérosités rétro 

molaire supérieure, avant d’observer le palais dans chacun des secteurs 

supérieurs. Arrivé au niveau de la tubérosité contro-latérale, on passera à 

l’examen du plancher buccal. Ne pas oublier l’inspection de la face linguale 

de la gencive.  

Pour obtenir la meilleure vision possible, il faut mobiliser la langue à l’aide 

d’une compresse et des miroirs afin d’avoir une vision claire et dégagée 

du plancher de bouche 

 

 
Figure 27 : examen des muqueuses, deuxième  

cercle 

 
Figure 28 : examen des muqueuses, deuxième cercle 

 

 
Figure 29 : examen des tubérosités 

 

 
Figure 30 : examen du plancher buccal 
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 Troisième cercle : il s’agit ici d’observer la langue dans son intégralité ainsi 

que le carrefour aéro-pharyngien. L’observation est commencée par le palais 

mou, la luette, les piliers antérieurs du pharynx puis le dos de la langue.  

Ensuite, il faut observer les bords de la langue en mobilisant celle-ci à l’aide 

d’une compresse. On terminera l’examen par l’observation du carrefour aéro-

pharyngien en abaissant la langue à l’aide d’un miroir ou d’un abaisse langue. 

 

 
 

 
Figure 31 : troisième cercle : examen de la langue 

 

 
Figure 32 : troisième cercle : examen du carrefour 

aéro-pharyngien 
 

 
Figure 33 : examen du bord latéral de langue 

 

 
Figure 34 : examen du carrefour aéro-pharyngien 
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4.1.2 Examen radiologique [15,104] 
 

 

De manière similaire à l’examen radiologique avant la mise en place de traitements 

par chimiothérapie, radiothérapie ou bisphosphonates,  il est nécessaire d’avoir une 

vision globale des maxillaires. Il  est donc recommandé d’effectuer chez le patient, 

avant introduction d’une thérapie ciblée, une radiographie panoramique dentaire de 

dépistage. Elle permettra d’apprécier l’état général de la denture du patient, la 

découverte fortuite de foyers infectieux ou de pathologies des maxillaires qui 

n’auraient pas été détectées jusqu’à présent. 

En cas de doute sur un possible foyer infectieux, il peut être envisagé la réalisation 

d’une TDM avec reconstruction Dentascan ou d’un CBCT pour une évaluation 

tridimensionnelle de la situation et d’éventuelles lésions. 
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4.2 Prévention avant introduction des thérapies[31,32,54,79] 
 

Dans l’idéal, il faut procéder à une remise en état de la cavité buccale du patient 

avant le début d’un traitement par thérapie ciblée, afin d’être dans des conditions 

optimales pour éviter les risques de complications consécutives aux thérapies 

ciblées. 

 

Un examen clinique rigoureux complété par un panoramique dentaire constitue 

l’examen initial minimal.  

A la suite de ces examens, on procèdera : 

 A l’éviction des foyers infectieux actifs ou potentiels, c’est à dire l’avulsion des 

dents présentant des pathologies incompatibles avec leur conservation en 

bouche (lésion parodontales, endodontiques ou caries profondes) 

 Traitement des pathologies parodontales. 

 Veiller à l’étanchéité des soins existants.  

 Reprise des soins présentant des angles vifs et tranchants, potentiellement 

irritants pour les muqueuses. 

 La dispense d’un enseignement à l’hygiène dentaire et au brossage rigoureux, 

l’utilisation d’une brosse à dents souple, l’utilisation du fil dentaire ou des 

brossettes pour le contrôle de plaque des espaces inter dentaires. Pour les 

patients porteurs de prothèses amovibles, sensibilisation au brossage de la 

prothèse et au brossage des dents sans cette dernière après chaque repas. 

 Hygiène de vie et conseils diététiques : suppression du tabagisme et de 

l’alcool, privilégier une alimentation tiède, il faut également éviter l’alimentation 

épicée, trop chaude ou trop froide. 

 

 

Pour la réalisation de ces différents actes, il est nécessaire de communiquer avec 

l’équipe soignante, afin d’évaluer l’urgence de la mise en place des thérapies ciblées. 

Il est en effet idéal, notamment en cas d’avulsions, que la cicatrisation osseuse soit 

complète avant le début du traitement, ce qui suppose un délais d’environ 120 jours 

pour une cicatrisation muqueuse et osseuse complète. 
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4.3 Prise en charge des lésions muqueuses 
 

4.3.1 Prise en charge des mucites[1,17,33] 
Les mucites rencontrées chez les patients traités par thérapies ciblées sont 

relativement modérées, au moins lorsque les thérapies sont utilisées seules. Lorsque 

ces traitements sont utilisés en association avec de la radiothérapie, la fréquence et 

la gravité de l’atteinte des muqueuses augmentent pour arriver à des chiffres 

comparables à ceux obtenus lors de l’utilisation de la radiothérapie seule. Par 

exemple, le risque de développement de mucites chez les patients traités par 

radiothérapie et antiEGFR est 1,76 fois plus important que pour les patients traités 

par radiothérapie seule.  [84,102]  

On peut se baser sur les protocoles mis en place pour traiter les mucites radio 

induites pour traiter les patients recevant des thérapies ciblées. 

 

4.3.1.1 Prise en charge des mucites de bas grade  
 

 Pour les mucites de bas grade, dont les lésions n’empêchent pas 

l’alimentation, utilisation de bains de bouches plusieurs fois par jour. Il peut se 

composer simplement de bicarbonate de sodium, de digluconate de 

chlorhexidine ou à l’acide hyaluronique. L’association avec un antifongique ou 

un antiseptique n’a pas forcément d’utilité à ce stade. 

 En cas de douleurs, l’utilisation d’antalgiques par voie topique, par exemple 

l’application de gels de xylocaïne sur les lésions, à distance des repas, est la 

solution de première intention. 

 Si ces antalgiques topiques ne parviennent pas à lutter contre les douleurs 

importantes, il est également possible d’avoir recours aux antalgiques par voie 

systémique (palier 1 à 2 en fonction de la gène). 

 Education du patient : en plus des conseils d’hygiène, conseils alimentaires, 

limitation de l’alimentation nécessitant une forte mastication, alimentation 

tiède, froide ou glacée préférentiellement. Il est nécessaire d’éviter les 

aliments épicés, acides, trop salés. 
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Si, malgré les mesures thérapeutiques envisagées, la mucite n’évolue pas 

favorablement, que le patient présente une fièvre ou une leucopénie et/ou une 

neutropénie associées, que des lésions présentent une extension rapide d’aspect 

nécrotique, un prélèvement microbiologique par écouvillonnage peut être réalisé  afin 

de rechercher une potentielle surinfection : 

 Surinfection bactérienne : en cas de surinfection bactérienne, la prescription 

d’une antibiothérapie adaptée selon les résultats de l’antibiogramme est à 

associer aux mesures précédentes.  

 Surinfection fongique : recherche de candida non albicans, en cas de résultat 

positif l’application dans un premier temps d’un antifongique local 

(FUNGIZONE® buvable, MYCOSTATINE® en solution buvable, DAKTARIN® 

en gel) est préconisée. Les antifongiques systémiques ne seront utilisés que 

si plusieurs sites sont colonisés ou en cas de mycoses chroniques (dépôt 

blanchâtre ne partant que peu ou pas au grattage), et dans ce dernier cas, il 

est fréquent de constater une extension dans l’oesophage. 

 Surinfection virale (en particulier les herpes viridae): en cas de surinfection 

herpétique, introduction d’un traitement antiherpétique par voie systémique 

(aciclovir ou valaciclovir) est nécessaire. La présence de lésions cutanées 

typiques (herpès labial/buccal,) associées peut orienter la recherche d’un 

herpès virus. 

 

4.3.1.2 Prise en charge des mucites de  grade 3 et 4  
 

L’alimentation normale n’étant plus possible, le patient ne peut plus s’accommoder 

des conséquences de la thérapeutique. Il faut donc adapter la posologie du 

traitement jusqu’à résolution ou au moins une amélioration de la situation.[1] 

 Sur le plan nutritionnel, les difficultés d’alimentation peuvent  amener à 

l’utilisation de compléments alimentaires hypercaloriques. 

 Si l’alimentation orale n’est plus possible, le premier recours sera la mise en 

place d’une alimentation entérale par sonde naso gastrique. Si l’alimentation 

entérale est impossible, on aura recours en dernier lieu à une alimentation 

parentérale. 
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4.3.2 Prise en charge des ulcérations 
 

Les ulcérations regroupent des lésions très variées en nombre, en taille et en 

conséquences, aussi leur prise en charge sera dépendante de leur localisation, de 

leur étendue et de leur  importance. 

Mais la plupart des ulcérations liées à l’utilisation de thérapies ciblées sont 

d’importance faible à modérée, aussi le but principal sera de traiter et diminuer la 

douleur ainsi que de favoriser une cicatrisation la plus rapide possible. 

 

4.3.2.1 Au niveau local [12,97,105] 
  L’utilisation de gel à la lidocaïne 2% ou à l’acide hyaluronique, 3 fois par jour 

avant les repas, en prenant bien la précaution de recracher après application, 

permettra de soulager les douleurs le temps du repas. 

 Bain de bouche au sucralfate pour diminuer les douleurs et accélérer la 

cicatrisation. 

 Corticoïdes locaux (DERMOVAL®, DIPROLENE®, 2 à 3 fois par jour) dont 

les effets seront d’autant plus importants qu’ils seront commencés tôt. 

 Bain de bouche antiseptiques classiques. 

  Cautérisation de la lésion par utilisation de laser basse énergie (LLLT, 

4J/cm2 pendant 20 secondes avec un laser de 250mW), peut avoir un effet 

immédiat sur la douleur et accélérer la cicatrisation. 

 Application de bio-adhésif protecteur (carboxyméthylcellulose ou 

cyanoacrylate), il peut diminuer la douleur. 

 

 

4.3.2.2 Au niveau systémique [105] 
Face à des lésions nombreuses, douloureuses et ne cédant pas aux traitements 

locaux, l’utilisation de traitements systémiques peut être envisagée. On prescrira 

dans ce cas des corticoïdes qui montrent de bons résultats, diminuant les douleurs, 

le nombre de lésions et le temps de cicatrisation. 

Toutefois, l ‘efficacité supérieure des corticoïdes par voie systémique n’est pas 

acquise par rapport à leur utilisation topique dans le cadre des ulcérations buccales. 
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4.3.3 Prise en charge des lésions lichénoides[34,61] 
 

Les lésions lichénoïdes, contrairement au lichen plan buccal« vrai », apparaissent à 

la suite de l’introduction d’une thérapie. Ils disparaissent généralement avec l’arrêt du 

traitement. Les conséquences  de ces lésions n’entrainant qu’une gène faible à 

modérée, il est rare de devoir suspendre ou adapter la posologie de la thérapie. 

La prise en charge de ces lésions repose sur une corticothérapie locale ou 

systémique selon le degré d’atteinte de la lésion. Au niveau local, l’utilisation de 

valérate de bétaméthasone (BUCCOBET® 0,1mg) en comprimé à sucer sera 

envisagé en première intention. 

Pour les formes les plus graves, la prescription d’une corticothérapie générale ou 

mixte est indiquée. 

 

4.3.4 Prise en charges des autres lésions 
 

4.3.4.1 Prise en charge des dysgueusies [101] 
 Bien que ne présentant pas forcément de risque au premier abord, la perte du goût 

peut entrainer un certain nombre d’effets pervers qu’il faut garder en mémoire : 

 Perte d’appétit, qui peut entrainer une diminution de l’alimentation et aboutir à 

des carences et un amaigrissement. 

 Surconsommation de sel, de sucre, d’épices, pour redonner du goût aux 

aliments, avec une possibilité de complications cardio-vasculaires et 

diabétiques. 

 Pour augmenter les sensations gustatives, réchauffer les aliments afin de 

libérer les saveurs, manger la tête penchée en avant pour libérer la voie 

rétronasale ou encore de faire se succéder les aliments sont de bonnes pistes 

pour améliorer la situation. 
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4.3.4.2 Prise en charge de  la langue géographique[4,106] 
Affection rencontrée sous plusieurs thérapies ciblées, la langue géographique est 

une affection bénigne mais qui peut impressionner le patient. Le rôle du chirurgien 

dentiste sera d’informer et de rassurer le patient, notamment sur l’absence 

d’évolution maligne 

Dix pour cent des langues géographiques sont symptomatiques, dans ce contexte, 

l’application de tacrolimus (0,1%, crème) peut présenter un intérêt.[85] 

 

4.3.4.3 Prise en charge de la coloration des muqueuses[62,69]  
Qu’il s’agisse de la pigmentation « gris-bleutée » du palais dur retrouvée chez 

quelques patients traités par imatinib ou de la coloration jaune vif de la muqueuse 

buccale sous sunitinib, ces effets secondaires n’ont pas de conséquences cliniques. 

Malgré tout, ces deux affections peuvent être impressionnantes pour le patient et il 

appartient au praticien d’informer son patient sur le caractère bénin de ces effets 

secondaires. 

 

4.4 Prise en charge des lésions osseuses : gestion des 
ostéochimionécroses[29,42,92]  

 

Pendant longtemps la gestion des ostéonécroses a reposé sur une approche 

conservatrice, visant à intervenir le moins possible afin de minimiser le risque 

d’extension des lésions. 

Toutefois, il apparaît aujourd’hui qu’une approche chirurgicale radicale peut 

également être envisagée en fonction du stade de développement de la pathologie. 

En effet, dans une étude de Rupel et al., l’auteur rapporte un taux de guérison 

complète chez 72 et 70 % des patients respectivement au stade 1 et 2 de la 

classification AAOMS, mais de seulement 27% pour des patients en stade 3. Les 

résultats de l’approche chirurgicale sont de 89%, 87% et 96 %, pour des patients en 

stade 1 2 et 3. 

Il y a donc une différence significative de résultats, surtout chez les patients de stade 

3. 

 



 100 

En cas d’ostéonécrose, la prise en charge va dépendre de l’atteinte initiale lors de la 

découverte des lésions. 

Pour les stades 0 à 2, l’approche conservatrice est justifiée. Elle repose sur le 

gestion de la douleur avec une prescription adaptée d’antalgiques par voie 

systémique de palier 1 à 3, l’éducation du patient à une hygiène rigoureuse, 

l’utilisation de bains de bouches antiseptiques (chlorhexidine ou peroxyde 

d’hydrogène)  pluri quotidien, une antibiothérapie à large spectre (amoxicilline, 

clindamycine, associés ou non à du metronidazole ; ou une association amoxicilline-

acide clavulanique). En cas de prélèvement, un antibiogramme est réalisé pour 

adapter au mieux la prescription antibiotique. La phase d’attaque durera au minimum 

7 à 14 jours. 

 Le traitement chirurgical à minima, curetage de l’os nécrosé, élimination des 

séquestres flottants, régularisation des bords traumatisant les tissus mous 

périphériques et sutures étanches, ses actes seront réalisés sous anesthésie locale 

sans vasoconstricteurs. Se rapprocher éventuellement d’une structure hospitalière 

pour la réalisation de ces actes.  

Cette approche si elle est bien menée permet une guérison dans tous les cas de 

stade 1 et dans la majorité de ceux de stade 2. En cas d’échec, le recours à 

l’approche radicale sera préconisé. 

Dans tous les cas, le signalement à la pharmacovigilance devra se faire dès la 

découverte. 

 

Allant à l’encontre des premières recommandations, l’approche chirurgicale radicale 

consiste en une résection osseuse large, avec des marges importantes par rapport à 

la localisation des lésions.  

Cette approche a montré de bons résultats, comme nous le montre Rupel et al.. 

Toutefois aucune étude n’a pu comparer de façon objective les résultats obtenus 

selon cette technique avec ceux obtenus avec une approche conservatrice. 

L’intervention doit être réalisée au minimum 4 mois après un arrêt du traitement par 

thérapie ciblée. 
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4.5 Réalisation de soins lors du traitement par thérapie 
ciblée 

4.5.1 Soins non chirurgicaux 
La réalisation de soins courants non chirurgicaux ne pose pas de problème chez les 

patients traités par thérapie ciblée. Ils regroupent les soins d’odontologie 

conservatrice, les détartrages, les soins endodontiques, prothétiques. 

4.5.2 Soins chirurgicaux 
Dans la plupart des cas, l’utilisation de thérapies ciblées ne contre indique pas de 

manière absolue la réalisation d’actes chirurgicaux.  

Toutefois les actes de chirurgie orale sont à risque chez les patients traités par 

inhibiteur de l’angiogenèse, tels que le bévacizumab, l’imatinib, le sorafénib ou 

encore l’axitinib car ces thérapeutiques entrainent une augmentation du risque 

hémorragique, un retard cicatriciel et l’augmentation du risque d’apparition 

d’ostéonécrose des mâchoires après un acte traumatique. 

Si le geste chirurgical est nécessaire, il est recommandé de respecter un délais de 3 

semaines entre la réalisation des actes chirurgicaux invasifs et la reprise du 

traitement par thérapie ciblée. Dans tous les cas, prendre contact avec le médecin 

prescripteur et l’équipe médicale pour pouvoir discuter avec eux de la marche à 

suivre.  [11,21,74] 

 

 

4.5.3 Soins chirurgicaux chez les patients à risque d’OCN 
 

En se basant sur les recommandations de la société française de chirurgie orale 

pour la réalisation d’actes chirurgicaux chez les patients traités par bisphosphonates, 

il apparaît que la réalisation d’actes chirurgicaux chez les patients traités par thérapie 

ciblée augmentant les risques d’OCN (sunitinib, bevacizumab, denosumab sorafenib 

everolimus), sont susceptibles de donner les mêmes effets que les bisphosphonates. 

Toutefois, on parle bien de risque de développement d’une OCN et non d’une 

fatalité, en suivant les recommandations de la SFCO il est possible de minimiser ces 

risques. Ceux ci dépendent du geste à réaliser, de l’opérateur mais également pour 

certains facteurs, du patient. 
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Les actes pouvant donner une OCN peuvent être classés en  2 catégories : 

 Risque faible : Les patients traités pour une affection bénigne (ostéoporose), 

avec de faibles doses de médicaments, et/ou ayant une bonne hygiène bucco 

dentaire sont moins suceptibles de développer une OCN. De plus, si l’acte 

consiste à une petite chirurgie (une seule dent) le risque est moindre. 

  Risque élevé : les patients recevant un traitement pour une pathologie 

maligne, ou recevant un traitement depuis une longue période, ou en 

association avec d’autres médications sont plus susceptibles de développer 

une OCN. Si l’état bucco dentaire est mauvais et l’hygiène douteuse, le risque 

est majoré. La réalisation d’une chirurgie extensive, d’avulsions multiples, 

l’intervention en zone postérieure ou  la présence d’une maladie parodontale 

non stabilisée vont également augmenter le risque d’OCN. 

 

La prise en charge de ces patients à risques pourra suivre le protocole recommandé 

par la SFCO pour les bisphosphonates : 

 information du patient des risques encourus avant la réalisation de l’acte et 

consentement éclairé écrit signé à conserver. 

 Prise de contact avec le médecin prescripteur, évaluation du bénéfice/risque 

et discussion sur la nécessité ou non d’adapter la posologie du traitement et 

du temps à attendre avant l’intervention. 

 Prescription de bains de bouche antiseptiques à commencer avant 

l’intervention, 3x par jour jusqu’à cicatrisation complète. 

 Prescription d’une antibiothérapie à large spectre (amoxicilline 2g/jr), à 

débuter la veille du traitement et prolongée jusqu’à cicatrisation complète. 

 Pour la réalisation d’actes sur plusieurs sites, si possible ne traiter qu’un seul 

secteur par intervention et laisser 2 mois entre 2 actes chirurgicaux. 

 Avulsion réalisée avec une technique adaptée, la moins traumatisante 

possible, régularisation osseuse et fermeture primaire des plaies. 

 Contrôle régulier jusqu’à cicatrisation complète.  

 Si possible, préférer une anesthésie loco-régionale sans vaso constricteur à 

une anesthésie locale. Intra ligamentaire à proscrire. 

 Conseils d’hygiène rigoureuse. 
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4.5.4 Soins chirurgicaux chez patients sous anti-TNFα 
 

Les sociétés savantes de rhumatologie préconisaient la suspension du traitement 

anti-TNFα en cas de chirurgie programmée ainsi qu’une prise de contact avec le 

médecin prescripteur pour déterminer les délais à respecter entre l’arrêt des 

traitements et l’acte (recommandations sfco). 

Bien qu’il n’y ait pas d’étude contrôlée en chirurgie orale, en se basant sur les 

résultats d’études menées en chirurgie orthopédique (dont les scores NNIS et les 

taux d’infections post opératoire sont proches de ceux rencontrés en chirurgie orale), 

l’intérêt de la suspension d’un traitement anti-TNFα chez un patient atteint de 

polyarthrite rhumatoïde, n’est pas clairement démontré. Malgré le niveau de preuve 

insuffisant des études menées, il semble qu’il n’existe pas clairement de majoration 

du risque infectieux ou de retard de cicatrisation chez les patients traités par anti-

TNFα lors de la réalisation d’actes chirurgicaux. 

Ces résultats vont donc à l’encontre des recommandations des sociétés savantes et 

il apparaît que la décision d’arrêt du traitement doit être étudiée au cas par cas en 

fonction d’autres facteurs susceptibles de favoriser l’évolution de la PR lors de l’arrêt 

des anti-TNFα (ancienneté de la PR, évolution, demi vie des molécules anti-TNF 

utilisées) ainsi que du type, de la durée et de l’étendue de l’intervention à effectuer. 
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Conclusion 
 
A travers ce travail, nous avons pu faire un premier état des lieux sur le 

développement des thérapies ciblées. En effet, de nombreuses molécules sont 

actuellement en cours de tests et il est fort probable que de nouvelles thérapeutiques 

voient le jour dans les années à venir. 

Si nous avons pu voir l’intérêt de ces thérapeutiques, nous avons également 

constaté leurs conséquences odonto-stomatologiques, qui, bien que souvent d’une 

gravité modérée, nécessitent un suivi régulier et une prise en charge adaptée. 

Ces nouveaux traitements, moins lourds que les thérapeutiques conventionnelles 

(radiothérapie, chimiothérapie), nous poussent à croire que la prise en charge des 

patients en ambulatoire va encore se développer et réduire les durées 

d’hospitalisation. 

Cela implique que ces patients vont être amenés à consulter de plus en plus leurs 

chirurgiens dentistes traitant et ne plus être suivis exclusivement par des praticiens 

hospitaliers. 

Le chirurgien dentiste doit donc être capable de gérer les complications simples, 

notamment la plupart des effets secondaires muqueux d’un impact relativement 

modéré.  

Il doit également être un acteur à part entière de la prise en charge, avec un rôle 

essentiel dans la prévention des effets secondaires, l’éducation à l’hygiène ayant un 

rôle prépondérant sur le risque de survenue d’effets secondaires.  

Il doit aussi s’impliquer dans la recherche d’effets secondaires le plus tôt possible, 

afin de traiter au mieux ces pathologies et d’orienter rapidement le patient vers une 

équipe hospitalière compétente dans les cas de découverte d’effets secondaires plus 

importants.  

 

. 
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