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Introduction

Ces derniéres années, le cancer est devenu la pathologie grandissante au sein des
sociétés développées.

De nombreuses études se sont intéressées aux facteurs responsables de l'incidence
des cancers et de son mauvais pronostic.

La santé bucco-dentaire devient de plus en plus un aspect médical influant sur la santé
générale de chaque patient. La sphére orale est considérée comme la porte d’entrée
de nombreuses bactéries et n’offre aucune frontiere a la propagation de celles-ci dans
la circulation générale.

La maladie parodontale ou parodontite est une maladie infectieuse multifactorielle qui
se caractérise par une inflammation des tissus parodontaux (tissus de soutien de la
dent) et des signes d’inflammation gingivale et de destruction osseuse (poches
parodontales). Dans ces formes les plus séveres, elle peut conduire a une perte
osseuse importante qui induit une mobilité dentaire accrue ainsi que la perte d’une ou
plusieurs dents.

Elle s’est révélée étre un facteur de risque pour plusieurs maladies systémiques
comme le diabéte, les maladies cardio-vasculaires, 'ostéoporose, la polyarthrite
rhumatoide, les maladies pulmonaires, la prématurité ou le faible poids de naissance
chez le nourrisson.

Il a été admis par de nombreuses études que cette maladie représenterait un facteur
clé dans le processus de cancérisation buccal.

Par ailleurs, de nouvelles études ont mis en lumiere I'hnypothése d’un role a jouer de la
maladie parodontale dans le développement de certains cancers extra-oraux. C'est
justement cette nouvelle hypothése d’'une association positive avec la carcinogénése
a distance qui va nous intéresser tout au long de cette thése.

Cette relation pourrait étre expliquée par I'étroite similarité entre l'inflammation
chronique au niveau des sites parodontaux et celle retrouvée lors de processus de
canceérisation extra-oral. La présence des majeures bactéries orales typiques de la
parodontite est également observée dans I'environnement carcinogéne a distance

de la cavité buccale.
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En effet, la processus de cancérisation pourrait étre induit par dissémination directe
des bactéries parodontales dans la circulation générale ainsi que par les voies pro-
inflammatoires par l'intermédiaire de la libération de médiateurs associées a la

parodontite.

Cette revue de littérature a pour objectif de réunir les études de 2010 a 2019 traitant
de la relation entre la maladie parodontale et les cancers extra-oraux, d’en conduire
une analyse et d’en faire une bréve synthése au terme de la lecture. Cela nous
permettra de confirmer ou d’infirmer I'hypothése initiale.

Dans un premier temps, nous allons décrire la maladie parodontale et ces mécanismes
en mettant en exergue le réle de la communauté sous gingivale et des voies
inflammatoires dans I'inflammation parodontale chronique.

Pour poursuivre, nous exposerons notre revue systématique de littérature en incluant
les études de 2010 a 2019 qui répondent a nos critéres.

Nous analyserons et synthétiserons ces études succinctement pour mettre en
evidence l'influence de la maladie parodontale dans certaines de ces pathologies.
Pour finir, nous rappellerons les limites des études actuelles qui ne sont pas a négliger

lors de I'établissement de nos conclusions.
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1. La maladie parodontale

1.1. Description de la maladie parodontale

Les maladies parodontales ou parodontites touchent les tissus qui entourent et
soutiennent les dents, ceux-ci synthétiquement appelés le parodonte. Le parodonte
comporte cing éléments garants de la bonne santé dentaire et de sa pérennité dans le
temps :

o le cément : couche radiculaire externe

o le ligament alvéolo-dentaire (desmodonte)

o le tissu gingival

o les éléments nerveux

o les vaisseaux sanguins (artérioles et veinules)
La maladie parodontale se manifeste par un saignement ou un gonflement des
gencives (gingivite), par des douleurs et parfois par une mauvaise haleine. Dans les
formes les plus graves, la destruction de I'attache qui relie la gencive a la dent et I'os
qui soutient la dent crée des poches qui provoquent une mobilité dentaire et/ou perte
dentaire. On estime que les parodontites graves affectent prés de 10 % de la
population mondiale (OMS, 2018).
Les maladies parodontales ou parodontopathies peuvent étre définies comme des
maladies infectieuses multifactorielles.
Elles sont caractérisées par différents symptdmes et signes cliniques : (d’aprés HAS,
2002).

e une inflammation qui peut étre visible ou non

e des saignements gingivaux spontanés ou provoqués d’importance variable

¢ une formation de poches en rapport avec des pertes d’attache et d’os alvéolaire

e une mobilité dentaire pouvant conduire a des pertes de dents
La classification internationale des maladies parodontales a été établie lors du World

Workshop sur les maladies et conditions parodontales et péri-implantaires qui s’est

tenu a Chicago en Novembre 2017.
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Trois formes de parodontite ont été identifiées (Sanz et Tonetti, 2019) :
- Parodontite
- Parodontite nécrosante

- Parodontite comme manifestation directe de maladies systémiques

D’aprés cette méme classification, d’'un point de vue clinique, les facteurs retenues
lors de I'examen et I'établissement d’'un diagnostic sont :
e La perte des tissus de support parodontaux, qui se manifeste par la perte
d’attache clinique et une perte de 'os alvéolaire radiologiquement observable
e Le saignement gingival

e La présence de poches parodontales

D’aprés Sanz et Tonetti (2019), un systéeme multidimensionnel de stades et de grades
a été congu pour décrire plus en détail les différentes manifestations de la parodontite
dans des cas individuels.

Les stades décrivent la sévérité et la complexité de la maladie tandis que les grades
fournissent des indications supplémentaires sur ses caractéristiques biologiques

(figure 1).

Sévérité de la Complexité de

maladie a + la gestion de la
I'examen initial maladie

informations
sur les caractéris-

Grade S— tiques + taux de + Evaluation

Biologiques progression des risques
de la maladie

Figure 1 : Modéle synthétique de stades et grades de la maladie parodontale (Sanz
et Tonetti, 2019)
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D’une part, le diagnostic d’'un cas particulier de parodontite s’établira selon des stades,
qui sont au nombre de 4 (figure 2).

Le score de sévérité est principalement basé sur la perte d’attache interdentaire
attribuable a la parodontite (CAL) et sur la perte osseuse marginale. Il est attribué en
fonction de la dent la plus affectée.

Le score de complexité est basé sur la complexité du traitement du cas. Il tient compte
de facteurs incluant une profondeur de sondage augmentée, des défauts verticaux,
des atteintes de furcation, des hypermobilités dentaires, des déplacements ou
migrations des dents, des pertes de dents, des défaut crestaux et une perte de la
fonction masticatoire (Sanz et Tonetti, 2019).

Stagel:

Parodontite
initiale

Stage ll :

Parodontite
modérée

Stagelll :

Parodontite sévére
avec potentiel de
perte de dents
supplémentaires

Stage IV:

Parodontite avancée
avec perte extensive de
dents et potentiel de
perte de la dentition

Figure 2 : Représentation des différents stades de la maladie parodontale selon la
sévérité et la complexité du traitement du cas (source : Sanz et Tonetti, 2019)
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D’autre part, les différents grades de la maladie reposent sur trois ensembles de
parameétres (figure 3) :

o Le taux de progression de la parodontite
o Les facteurs de risque reconnus pour la progression de la parodontite
o Le risque que la situation d’un individu affecte sa santé systémique

Grade A: Grade C:

Faible taux Taux modéré Taux de
de progression de progression progression rapide

Figure 3 : Représentation des différents grades de la maladie parodontale selon la
nouvelle classification (source : Sanz et Tonetti, 2019)

L’attribution d’'un grade a un patient atteint de parodontite consiste a estimer le risque
de progression de la parodontite ainsi que la réponse attendue au traitement standard.
Cette estimation permet de donner des indications sur les besoins en traitement
nécessaire ainsi que sur la prévention secondaire apres traitement. L’attribution de
grade ajoute une autre dimension et permet de déterminer le taux de progression, en
utilisant des indices d’évidences directs ou indirects. Les indices directs se basent sur
I'observation longitudinale a disposition : par exemple, sous la forme de radiographies
de qualité diagnostique antérieure. Les indices indirects se basent sur la corrélation
entre la perte osseuse au niveau de la dent la plus touchée de la dentition et I'age
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(calculée selon le pourcentage de perte osseuse radiographique relative a la longueur
des racines divisée par I'age du sujet).

Le grade de la parodontite peut également étre modifié par la présence de facteurs de
risque.

En effet, il existe de nombreux facteurs de risque a la maladie parodontale et leurs
identification et gestion sont devenues des éléments clés dans le traitement des
patients parodontaux.

De nombreuses études comme celle d’AlJehani (2014) ont mis en évidence des
facteurs de risque modifiables et des facteurs non-modifiables.

En premier lieu, les principaux facteurs de risque , considérés comme modifiables,
sont :

= |es micro-organismes oraux: les bactéries Porphyromonas gingivalis,

Aggregatibacter  actinomycetmcomitans, Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia, Peptostreptococcus micros
impliquées dans la pathogénicité de la maladie parodontale.

= Ja consommation de tabac : taux de développement de la maladie parodontale

plus élevé chez les patients fumeurs
= |e diabéte de type | et Il

= |es maladies cardiovasculaires

= |a prise de certains médicaments (anti-hypertenseurs, tranquilisants, ...)

= |e stress
= |'obésité

Pour finir, ceux considérés comme non modifiables sont :

e |'ostéoporose
e la réponse de I'hdte propre a chaque patient

e les altérations hormonales chez les femmes et la grossesse

e les désordres hématologiques

Aussi, des caractéristiques comme I'age, le sexe, le niveau socio-économique, le
niveau d’éducation, la génétique individuelle et le taux de protéine réactive (CRP)
peuvent influer sur 'apparition et la sévérité de la maladie parodontale.
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Parallelement a ce que nous avons exposé précédemment, le phénomeéne
d’'inflammation parodontale a souvent été étudié pour comprendre et mettre en lumiére
le phénomeéne d’inflammation chronique et d’interaction des communautés
bactériennes avec I'héte. En effet, les maladies parodontales sont des « troubles
dysbiotiques de la marge gingivale, caractérisés par un déseéquilibre entre les
communautés sous-gingivales et la réponse immunitaire de I'héte. Ces maladies
comprennent la gingivite, pathologie réversible caractérisée par l'inflammation de la
gencive provoquée par l'effet combiné de taxons microbiens spécifiques. Si elle n'est
pas traitée, la gingivite pourrait évoluer vers une parodontite, caractérisée par la
destruction des tissus de soutien des dents. D’'un parodonte sain a la parodontite en
passant par la gingivite, plusieurs successions écologiques se produisent dans le
microbiote sous-gingival, entrainant a la fois une augmentation de la biomasse et

I'établissement de communautés dysbiotiques distinctes » (Hoare et coll., 2019).

1.2. Mécanisme de I'inflammation parodontale

1.2.1.Biofilm parodontal et pathogénes oraux retrouvés dans la parodontite

Pendant longtemps, des études ont tenté d’établir la composition de la communauté
bactérienne sous-gingivale chez les patients atteints de la maladie parodontale.

L’étude de Abusleme et coll. (2013) a étudié la composition du microbiote gingival
associé a linflammation dans le cadre de la parodontite a l'aide de 454-
pyroséquencage de banques de génes d'ARNr 16S et d'une PCR quantitative pour
caractériser le microbiote sous-gingival de 22 sujets atteints de parodontite chronique
comparativement a 10 individus en bonne santé. Les communautés bactériennes dans
un contexte de santé et de parodontite différaient largement en diversité et en
biomasse plus élevée dans la parodontite. Les changements dans la structure
communautaire de la santé a la parodontite ressemblaient a une succession
écologique avec I'émergence d’espéces nouvellement dominantes dans la parodontite
sans remplacement des principales especes associées a la santé (Figure
4). Autrement dit, les communautés bactériennes en présence de parodontite avaient

des proportions plus élevées de Spirochétes, de Synergistetes, de Firmicutes et
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de Chloroflexi tandis que les proportions d'Actinobactéries, en particulier
d' Actinomyces, étaient plus élevées en santé. La charge totale d'Actinomyces,
cependant, reste constante de la santé a la parodontite (Abusleme et coll., 2013).

La colonisation de certaines bactéries sous-gingivales anaérobies a GRAM négatif,
notamment P. gingivalis , Treponema denticola et Tannerella forsythia, favorise a la
fois l'apparition et le développement de la parodontite. Par ailleurs, différentes études
qui ont cherché a déterminer la composition de la communauté bactérienne associée
a la parodontite ont réussi a déterminer que ces bactéries étaient non seulement
présentes chez les patients atteints de parodontite mais également chez les individus

en bonne santé parodontale.

Maladie parodontale

Espéces de base

Santé parodontale

3
Lowtrople mirobits OT 022

Microbiome de base chez le parodonte sain

\

Microbiome de base en maladie parodontale

Figure 4 : Le microbiome sous gingival de base chez les patients sains et les patients
atteints de parodontite (source : selon Abusleme et coll., 2013)
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Les OTU (unité taxonomique opérationnelle) en vert définissent les principales chez
les patients sains, celles en rouge chez les patients atteints de parodontite et en gris
les espéces présentes a prévalence égale et abondance relative en santé et en
maladie ; les cercles étiquetés 1 représentent les OTU tres répandues et abondantes,
ceux étiquetés en 2 sont tres répandues mais de faible abondance et ceux étiquetés
en 3 sont modérément répandues et présents en faible abondance. (source : selon
Abusleme et coll., 2013)

Ce fut un point clé pour soutenir les théories actuelles établissant que ce n'est pas la
colonisation de bactéries spécifiques qui déclenche la maladie mais plutét les
changements dans les abondances relatives de taxons spécifiques dans les
communautés sous-gingivales qui détermineraient le développement de la parodontite
(Hoare et coll., 2019).

Dans ce méme contexte, Marsh (2003) a mis en avant un nouveau concept: « la
catastrophe écologique » : les facteurs environnementaux et les facteurs liés a I'hote
sélectionnent et enrichissent les pathogénes putatifs de la maladie parodontale dans
le sens d’un réle important de la plaque dentaire organisée en biofilm et d’'une relation
dynamique entre la composition microbienne et I'environnement.

Hoare et coll. (2019), une des plus récente étude a ce sujet, nous révélent beaucoup
d’informations permettant de caractériser le microbiote sous-gingival et de comprendre
le passage de 'homéostasie a la maladie. Cette théorie a été étayée par d’autres
études visant a caractériser le microbiote oral d'individus en bonne santé parodontale
et de patients atteints de parodontite. Diaz et coll. (2016) ont passé en revue les études
concluant que différents microbiotes sous-gingivaux sont caractéristiques des
individus en bonne santé ainsi que des patients atteints de gingivite et de parodontite.
Alors que la plupart des bactéries associées a la santé sont des colonisateurs
précoces du biofilm sous-gingival, les bactéries associées a la parodontite sont
principalement des colonisateurs tardifs. Dans le groupe de bactéries associées a la
parodontite, des espéces telles que Filifactor alocis , P. gingivalis , Porphyromonas
endodontalis , T. forsythia et T. denticola se retrouvent dans les 4 études examinées.
P. gingivalis a été proposé comme la bactérie clé de ces espéces («bactérie clé de
voute»), car Hajishengallis et coll. (2011) ont démontré que méme lorsqu'elle se trouve
en faible abondance chez des individus en bonne santé, elle peut favoriser des
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modifications de I'noméostasie du microbiote normal, le remodelant vers un microbiote
nuisible favorisant la destruction des tissus et l'inflammation in vivo des modéles. Ce
concept a été affiné par Hajishengallis lui-méme et Lamont en 2012, proposant la
théorie de la synergie polymicrobienne et de la dysbiose (PSD). Cette théorie ajoute
le fait que chaque composant d'un microbiote symbiotique et synergique est pertinent
dans l'apparition de la maladie et pas seulement les bactéries associées a la
parodontite. Ainsi, I'ensemble de la communauté dysbiotique pourra initier en synergie
des processus d'inflammation tissulaire, entrainer [l'activation des voies pro-
inflammatoires, activer la production de cytokines et induire le recrutement de cellules

immunitaires.

1.2.2.Ré6le de Ila communauté sous-gingivale et des voies pro-
inflammatoires

Comme vu précédemment, I'activité de la maladie parodontale est déterminée par une
interaction complexe entre le systéme immunitaire et les agents pathogénes
parodontaux. Les altérations du microbiote sous-gingival sont depuis longtemps
associées au développement et a la progression de la parodontite.

Le but de I'étude de Kirst et coll. (2015) était de comparer les microbiotes sous-
gingivaux entre les sujets atteints de parodontite chronique et les témoins sains et de
consolider leurs données avec les données d'études antérieures pour déterminer si
les difféerences de microbiote sous-gingival entre la santé et la maladie sont
conservees d'une étude a l'autre.

Chez les individus sensibles, les perturbations de I'homéostasie de I'néte sont induites
par des changements dans la communauté polymicrobienne ; plusieurs micro-
organismes étant fréquemment associés a des Iésions parodontales.

Ces micro-organismes impliqués dans la maladie parodontale comprennent le
complexe rouge, composé de T. forsythia , P. gingivalis et T. denticola , et le complexe
orange, composé de F. nucleatum, Fusobacterium periodonticum, P.
intermedia, Prevotella nigrescens et Micromonas micros.

Deux groupes dominants ont été ainsi découverts. Un premier groupe associé a la

parodontite a été formé par Fusobacterium et Porphyromonas et le deuxiéme groupe
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était dominé par Rothia et Streptococcus dans la majorité des sites sains. Les
capacités fonctionnelles prévues du microbiote de la parodontite ont été
considérablement modifiées. Les génes impliqués dans la motilité bactérienne, le
meétabolisme énergétique et la biosynthese des lipopolysaccharides étaient
surreprésentés dans la maladie parodontale, tandis que les génes associés aux
transporteurs, au systéme de phosphotransférase, aux facteurs de transcription, a la
biosynthése des acides aminés et a la glycolyse / gluconéogenése étaient enrichis
chez des témoins sains. Ces résultats démontrent des altérations importantes de la
composition et de la fonction microbienne dans la parodontite et suggérent qu’il existe
des génes et des voies métaboliques associés a la maladie parodontale (Kirst et coll.,
2015).

Le nombre de pathogénes parodontaux identifiés dans la maladie parodontale a

beaucoup augmenté ces dernieres années, pour établir de nos jours un répertoire

d’environ 30 taxons différents.
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Figure 5 : lllustration du répertoire élargi de pathogénes parodontaux établi grace a
de nombreuses techniques d'analyses (source : selon Curtis, 2014)
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Selon plusieurs études et notamment celle de Graves en 2008, malgré que les
maladies parodontales soient déclenchées par des bactéries qui colonisent la surface
dentaire et le sillon gingival, la réponse de I'héte jouerait un role essentiel dans la
dégradation du tissu conjonctif et des os, caractéristique clé du processus
pathologique.

Un mécanisme intermédiaire qui se situe entre la stimulation bactérienne et la
destruction des tissus est la production de cytokines. Ce processus va enclencher les
événements inflammatoires par activation des mécanismes effecteurs. Ces cytokines
peuvent étre organisées en chimiokines, en cytokines immunitaires innées et en
cytokines immunitaires acquises. Bien qu’elles aient été historiquement identifiées
comme produits leucocytaires, beaucoup sont également produits par un certain
nombre de types de cellules, notamment les kératinocytes, les cellules
mésenchymateuses résidentes (telles que les fibroblastes et les ostéoblastes) ou leurs
précurseurs (les cellules dendritiques et les cellules endothéliales). Les chimiokines
sont des cytokines chimiotactiques qui jouent un réle important dans le recrutement
des leucocytes et peuvent moduler directement ou indirectement la formation des

ostéoclastes, cellules responsables de la résorption osseuse (Graves, 2008).

Les voies inflammatoires mises en jeu lors du processus de la maladie parodontale
sont décrites ci-dessous d’'une maniére détaillée par Hoare et coll. en 2019.

Dans la poche parodontale, les premiéres réponses de I'héte a la communauté sous-
gingivale dysbiotique sont caractérisées par l'infiltration de cellules tueuses naturelles
(NK), de neutrophiles et de granulocytes (cellules polymorphonucléaires) qui
favorisent la réponse inflammatoire initiale et l'infiltration subséquente de lymphocytes
pour présenter des antigénes aux cellules dendritiques (Benakanakere et Kinane,
2012). Les neutrophiles sont submergés par I'abondance et la persistance des micro-
organismes, détruits ou subissant une apoptose ou une nécrose lorsqu'ils
interagissent avec des bactéries dans I'environnement gingival.

Les lymphocytes T favorisent un profil caractérisé par les cellules CD8+ et CD4+ qui
geénerent un milieu pro-inflammatoire riche en cytokines comme le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF- a ), l'interleukine- (IL-) 1, IL-4, IL-10, l'interféron-y (IFN-vy ) et
transformant le facteur de croissance B (TGF- 3 ).

De plus, les lymphocytes T CD4+ produisent RANK-L, une cytokine qui favorise la
résorption osseuse. Il a également été décrit que les lymphocytes T contribuent aux
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réponses immunitaires a médiation cellulaire en stimulant les lymphocytes T auxiliaires
(T-helper) telles que Th1, Th2, Th9, Th17 et Th22 et la dérégulation de cette réponse
pourrait étre liée a I'apparition de la maladie et a sa chronicité (Aranha et coll., 2013).
En plus des médiateurs inflammatoires produits par les cellules immunitaires,
I'épithélium gingival libére également d'autres cytokines telles que I'lL-1, I'IL-8 et le
TNF-a, ce qui favorise a son tour le recrutement de macrophages (Noh et coll.,
2013). Parallélement a ces études réalisées in vitro , dans des échantillons de tissus
de parodontite, une augmentation de 'ARNm de IL-1 3, IL-6, IL8 et TNF-a a été
observée par rapport a une gencive saine. Dans le méme contexte, une expression
plus élevée d'IL-1 3 a été observée dans le liquide gingival provenant de sites plus
profonds de patients atteints de parodontite.

En conséquence de cette réponse inflammatoire, des changements écologiques se
produisent dans la région sous-gingivale, ce qui contribue aux successions
écologiques dans la zone sous-gingivale et est associé a la progression de la
parodontite. Par conséquent, certaines bactéries associées a la parodontite
contribuent directement a [linflammation chronique en activant des voies
intracellulaires spécifiques.

En raison de la nature poly-microbienne de la parodontite et considérant que les
relations inter-bactériennes se produisant dans le biofilm sous-gingival contribuent a
la maladie, les modeéles actuels de parodontite incluent I'étude de I'effet de plusieurs
espéces dans la stimulation de la réponse immunitaire.

Trés récemment, Herrero et coll. (2018) ont montré que l'exposition de cultures
épithéliales et de fibroblastes a un biofilm dysbiotique augmente I'expression d'IL-6,
IL-8, IL-1 B, TNF- a et MMP-8. Dans le méme contexte, d'autres études ont montré
que les cellules épithéliales produisent des niveaux de cytokines plus élevés
lorsqu'elles sont exposées a des biofilms monospécifiques ou multispécifiques. Fait
intéressant, une expression accrue de médiateurs inflammatoires comme [I'IL-8, le
ligand du chimiokine motif CXC 3 (CXCL-3), CXCL-1, IL-1, IL-6, facteur 2 de
stimulation des colonies (CSF2) et TNF- a a été observée dans les cellules stimulées
par les biofilms multispécifiques (Herrero et coll., 2018).

De méme, une infection polymicrobienne (a P. gingivalis , T. denticola et T. forsythia)
utilisant un modéle d'os calvarial murin a induit I'expression de plusieurs genes liés a
la prolifération cellulaire, au cycle cellulaire, a I'apoptose, au transport, a la réponse

immunitaire et a la réponse inflammatoire.
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Dans I'environnement pro-inflammatoire, les cytokines qui ont le plus augmenté sont
'IL-1, I'IL-6 et le TNF- a, qui sont précisément celles liées a l'inflammation chronique

et aux Iésions osseuses chroniques (Bakhtavatchu et coll., 2011).

Néanmoins, malgré le fait que l'infection multispécifique constitue un modéle plus
réaliste compte tenu de I'étiologie polymicrobienne de la maladie, de hombreuses
études utilisant des bactéries monospécifiques planctoniques ont permis de
déterminer la contribution d'espéces clés au processus inflammatoire.

Par exemple, des études utilisant des mono-infections a T. denticola ont montré que
la bactérie peut activer le récepteur Toll-like 5 (TLRS). Cette interaction entraine une
augmentation de I'lL-1 B et du TNF- a (Beklen et coll., 2009).

De plus, les travaux de Tanabe et coll. (2008) ont démontré que le peptidoglycane
de T. denticola augmente la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-
1, I'L-6, TNF- a ainsi que I'lL-8 par les macrophages. Egalement, le peptidoglycane
de T. denticola  stimule la production de prostaglandine 2 PGE2 et de
métalloprotéinase matricielle MMP9 par lintermédiaire des cellules de type
macrophages.

Par ailleurs, linfection de souris par T. forsythia aaugmenté les niveaux
d'immunoglobuline G (IgG) et d'IgM, tous deux marqueurs de l'activation de la réponse
immunitaire. De plus, une augmentation des lymphocytes T CD4+ a été mise en
évidence. Curieusement, cette bactérie a une couche de surface protéinique S
glycosylée ce qui est important pour la stabilisation mécanique et la protection de la
bactérie. Une étude de Settem et coll. en 2013 a révélé que la glycosylation de la
couche S de T. forsythia peut déréguler la réponse immunitaire en empéchant la
production de Th17 (lymphocytes T produisant I'lL-17), inhibant probablement le
recrutement de neutrophiles sur le site d'infection. Ainsi, cet effet produit une
destruction osseuse.

Egalement, F. alocis est une bactérie anaérobie & Gram positif qui est en train de
devenir une espéce représentative de la parodontite. L'infection des cellules
épithéliales gingivales (CEG) par F. alocis stimule la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que IL-1 3, IL-6 et TNF-a. Ces cytokines sont liées a la

stimulation des ostéoclastes et a la résorption osseuse (Moffatt et coll., 2011).
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Etant donné les preuves croissantes montrant la pertinence d'un certain nombre
d'espéces dans la progression de la parodontite, une des espéces les plus étudiées
est P. gingivalis . Grace a ces nombreuses études, nous avons aujourd'hui une bonne
compréhension de son role dans la pathogenése de la parodontite.

Toujours en se basant sur I'étude de Hoare et coll., nous pouvons affirmer que la
bactérie P. gingivalis est internalisée par les macrophages et est également capable
d'induire sa propre internalisation par les cellules épithéliales gingivales (CEG). Une
fois que la bactérie est a l'intérieur des CEG, elle peut utiliser la machinerie de la cellule
hote pour sa survie et sa persistance.

Par conséquent, les CEG infectées activent des voies anti-apoptotiques, telles que la
voie de signalisation JAK/STAT et la voie phosphatidylinositol 3-kinase (PI13K)/Akt, qui
inhibent la voie intrinséque de I'apoptose pendant une longue période. Les deux voies
ont également été liées a l'inflammation : certaines cytokines telles que IL-6, TNF- a,
ou la fonction IFN- y sont libérées via la voie JAK/STAT et nous avons observé de
surcoit une activation de la voie NF- k B par cette méme voie de signalisation avec en
conséquence la production de TNF- a (Ahmad et coll., 2015).

La voie PI3K/ Akt, quant a elle, est impliquée dans l'augmentation de 'ARNm de TLR4
(récepteur toll-like 4), en réponse au lipopolysaccharide bactérien (LPS). Enfin, la
phosphorylation d'Akt et son activation qui en résulte induit NF- k B, ce qui augmente
la transcription des génes anti-apoptotiques (Hoare et coll., 2019).

Les espéces associées a la parodontite vont avoir pour réle d’échapper au systéme
immunitaire et de favoriser la croissance bactérienne au sein des cellules infectées.
Pendant la progression de la parodontite, les Iésions tissulaires se produisent a la fois
par l'effet direct des facteurs de virulence bactérienne et par la dérégulation de la
réponse du systéme immunitaire. P. gingivalis interagit avec les CEG a travers les TLR
mediés par la reconnaissance des facteurs de virulence de P. gingivalis tels que la
fimbria et le LPS. Il a été démontré que cette interaction augmente la transcription de
TLR2 et TLR4 dans les CEG (Soto et coll., 2016). Curieusement, P. gingivalis peut
modifier la région lipidique A de son LPS en incorporant différentes unités de groupes
acyle a sa structure. Une structure tétra-acylée du lipide A de P. gingivalis est un
antagoniste de TLR4 avec un potentiel anti-inflammatoire. Cependant, la structure
penta-acylée du lipide A de P. gingivalis est un agoniste TLR4 avec un potentiel pro-
inflammatoire qui active les voies NF- kB et MAPK-p38 (Dixon et Darveau, 2005).
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En outre, Ahn et coll. (2016) ont mis en avant la réponse synergique de virulence entre
F. nucleatum et P. gingivalis.

D’une part, F. nucleatum est une espéce anaérobie facultative considérée comme un
meédiateur clé de la maturation de la plaque dentaire en raison de sa co-agrégation
étendue avec d'autres bactéries buccales. D’autre part, P. gingivalis, est une espéce
anaeérobie obligatoire qui induit une inflammation gingivale en sécrétant divers facteurs
de virulence.

La formation d'un complexe bactérien par ces deux especes est au cceur de la
pathogenese des maladies parodontales. Les especes réactives de l'oxygene (ROS)
sont produites lors d'infections bactériennes et sont impliquées dans la signalisation
intracellulaire. Cependant, l'impact des ROS induites par les bactéries orales sur
I'écologie de F. nucleatum et P. gingivalis n'a pas encore été clarifie. Dans cette étude
de Ahn et coll., la problématique a été la production des ROS induites dans les cellules
buccales humaines primaires par F. nucleatum et P. gingivalis et son effet sur la
formation de leurs complexes bactériens et sur I'apoptose des cellules hétes.

Il a été révélé grace a cette étude que dans les fibroblastes gingivaux humains
primaires (GF), deux isoformes de NADPH oxydase (NOX1 et NOX2) étaient activées
en réponse a une infection a F. nucleatum mais pas a une infection a P. gingivalis . En
conséquence, une activité accrue de la NADPH oxydase et une production d'anion
superoxyde ont été observées dans les GF aprés une infection a F. nucleatum , mais
pas apres une infection a P. gingivalis . Fait intéressant, dans les cellules knockdown
NOX1, NOX2 ou NOX1/NOX2, la quantité de P. gingivalis a diminué lorsque les
cellules ont été co-infectées parF. nucleatum.Ceci implique que F.
nucleatum contribue a la fixation de P. gingivalis en déclenchant l'activation de la
NADPH oxydase dans les cellules hétes, ce qui peut fournir un environnement plus
favorable aux bactéries anaérobies strictes et avoir un effet ultérieur sur I'apoptose des
cellules hétes (Ahn et coll., 2016).
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2. Revue systématique de littérature: La corrélation entre inflammation

parodontale et processus de cancérisation extra-oral

2.1. Objectifs de recherche

L’objectif principal est de réaliser une revue systématique de littérature afin d’en
apprendre davantage sur la relation qu’il existe entre le processus d’inflammation
parodontale observé chez les patients atteints d’'une maladie parodontale et le

processus de cancérisation a distance, au niveau des sites extra-oraux.

Les objectifs secondaires sont de :
o Rassembler les études abordant la relation entre la maladie parodontale et les
cancers extra-oraux
o Inclure et exclure les études selon la construction de notre revue systématique
de littérature
o Analyser les résultats obtenus au terme de la lecture des différentes études et

en faire une synthése

2.2. Méthode de recherche bibliographique

2.2.1. Période

Cette revue systématique s’est intéressée aux études publiées de 2010 a 2019

2.2.2. Base de données

La recherche bibliographique a été réalisée sur deux grandes bases de données
électroniques différentes : Pubmed (appartenant a la base de données Medline),
Google Scholar.
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2.2.3. Critéres de sélection des études : inclusion et exclusion

Les articles inclus dans cette revue doivent répondre a certains critéres :

O

Articles montrant la relation entre le processus d’'inflammation parodontale et le
processus de cancérisation extra-oral

Articles mettant en lumiére les relations entre I'environnement inflammatoire
parodontale et certains cancers extra-oraux

Articles publiées de 2010 a 2019

Articles originaux en anglais ou en francais

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

O

Articles publiés avant 2010 ou apres 2019

Articles en langues étrangéres autres que I'anglais ou frangais

Etudes comparatives comportant des biais importants

Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

Articles d’opinion

Articles s’intéressant exclusivement a la relation entre [I'inflammation

parodontale et les cancers oraux

Pour la sélection des articles, nous nous sommes basés également sur le tableau de

grades des recommandations de la HAS selon le niveau de preuves scientifiques des

études (Tableau 1).
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Grade des
recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

Niveau 1
- @essais comparatifs randomisés de forte puissance ;
- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

Preuve scientifique établie . . . : .
4 - analyse de décision fondée sur des études bien menées.

Niveau 2
- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;

Présomption scientifique ,
P q - études de cohortes.

Niveau 3

- études cas-témoins.

C .
Niveau 4

. . - études comparatives comportant des biais importants ;
Faible niveau de preuve ) ) ,
scientifique - études rétrospectives ;
- séries de cas ;
- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Tableau 1 : Grade des recommandations des niveaux de preuves scientifiques des
articles (source : HAS, 2013)

2.2.4. Type d’études

Les études intéressantes dans cette revue de littérature sont issues d’articles de

revues scientifiques publiées entre 2010 et 2019

2.2.5. Mots utilisés

Les mots clés utilisés pour montrer la corrélation entre maladie parodontal et cancers
extra-oraux lors des recherches électroniques étaient des mots combinant maladie
parodontal et cancers :

o Relation periodontal disease AND cancers

o Periodontal disease AND cancers

o Periodontal disease (ou periodontitis ou parodontitis) ont été utilisés afin de

qualifier la maladie parodontale en anglais
o Relation between periodontal disease AND cancers
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Au fil des recherches pour notre revue de littérature, nous avons limité nos
investigations aux types de cancers qui revenaient en majorité, a savoir : les cancers
oro-digestifs (cesophage, pancréas et colorectal), le cancer des poumons, le cancer
de la prostate et le cancer du sein.

Mots clés : Orodigestive cancer, gastrointestinal cancer, pancreatic cancer, colorectal

cancer, esophagus cancers, lung cancer, breast cancer, prostate cancer.

2.3. Résultats et discussion
2.3.1.Résultats des recherches bibliographiques

Aprés une recherche bibliographique sur la relation entre la maladie parodontale et
tous les cancers, nous avons recueilli 506 articles pouvant traiter du sujet. En réduisant
le champ des criteres afin de se rapprocher au plus de nos criteres d’inclusion, les
articles en texte intégral pouvant étre éligibles a notre revue ont été au nombre de 46.
Enfin, apres élimination des articles ne répondant pas directement a la problématique
traitée, douze articles traitant de la relation entre la maladie parodontale et tous les
cancers nous aideront a apporter une réponse synthétique a notre problématique
(Figure 6 et Tableau 2).

Par la suite, dans chaque sous partie traitant des cancers, nous inclurons des articles
supplémentaires répondant directement quant au lien entre la maladie parodontale et

le cancer mis en évidence.
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IDENTIFICATION

NOMBRE DE RESULTATS IDENTIFIES PAR
RECHERCHE ELECTRONIQUE

CRIBLAGE

n =506

NOMBRE DE RESULTATS I NOMBRE DE RESULTATS EXCLUS

CRIBLES

n= 392

n=114

ELIGIBILITE l

NOMBRE D'ARTICLES EN TEXTE

INTEGRAL EXCLUS :
NOMBRE P'ARTICLES EN n=34
TEXTE INTEGRAL EVALUES
POUR ELIGIBILITE - articles decrivant la relation
- entre la maladie parodontale et
n=46 les cancers de la bouche ou les
cancers de la téte et du cou
- articles ne traitant pas du lien
direct entre la maladie
parodontale et les cancers
INCLUSION

NOMBRE D'ETU

DES INCLUSES DANS LA

SYNTHESE DESCRIPTIVE

Figure 6 : Diag

n=12

ramme de flux (flow chart) des recherches bibliographiques
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ARTICLES INCLUS DANS LA SYNTHESE
DESCRIPTIVE
n=12

CONCLUSIONS DES ETUDES

Atanasova KR, Yilmaz O. Looking in the
Porphyromonas gingivalis’ Cabinet of
Curiosities: The Microbium, the Host and
Cancer Association. Molecular oral
microbiology. avr 2014;29(2):55

= Porphyromonas gingivalis considéré comme un élément modificateur de risque et
facteur de mauvais pronostic de cancer

— Association significativement positive entre le pathogéne parodontal P.gingivalis et les
cancers oro-digestifs (tractus gasto-intestinal, cesophage et pancréas)

Fitzpatrick SG, Katz J. The association between
periodontal disease and cancer: a review of the
literature. J Dent. févr 2010;38(2):83-95.

= Revue systématique de littérature étudiant la relation entre maladie parodontale ou
perte de dents et 'augmentation du risque global de différents types cancers de 1990
a 2009

— risque significativement accru pour les cancers de I'cesophage
— risque établi mais moins systématiquement associé ou avec un nombre d’études
insuffisant avec les cancers du poumon, de la prostate, hématologiques et autres




Corbella S, Veronesi P, Galimberti V, Weinstein
R, Del Fabbro M, Francetti L. Is periodontitis a
risk indicator for cancer? A meta-analysis.
PLoS One [Internet]. 17 avr 2018 [cité 18 sept
2020];13(4)

Revue systématique de littérature étudiant la relation entre la maladie parodontale et
le développement d’'un cancer

association statistiquement significative entre le diagnostic de parodontite chez un
sujet et la présence de cancer

association entre la parodontite et la présence de néoplasmes spécifiques tels que le
cancer du tube digestif, le cancer du pancréas le cancer de la prostate, le cancer du
sein, le cancer des poumons, le cancer de I'cesophage/oropharynx, le cancer du corps
utérin et le lymphome non hodgkinien

Sadighi Shamami M, Sadighi Shamami M, Amini
S. Periodontal Disease and Tooth Loss as
Risks for Cancer: A Systematic Review of the
Literature. Iran J Cancer Prev. 2011;4(4):189-98.

Revue systématique de littérature des études de 1995 a 2010 étudiant le role possible
de la maladie parodontale dans la carcinogénése oral et extra-oral

5 études sur 6 ont révélé une association positive significative avec le cancer de

I'cesophage

— 4 études sur 5 ont réveélé un risque accru de cancer gastro-intestinal supérieur et de

cancer gastrique
3 études sur 4 ont révélé une association avec le cancer des poumons mais celle-ci

s’avérait erronée aprés ajustement du facteur tabagique
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Sayehmiri F, Sayehmiri K, Asadollahi K,
Soroush S, Bogdanovic L, Jalilian FA, et al. The
prevalence rate of Porphyromonas gingivalis
and its association with cancer: A systematic
review and meta-analysis. Int J Immunopathol
Pharmacol. juin 2015;28(2):160-7.

Revue systématique de littérature et méta-analyse étudiant le taux de prévalence de
P. gingivalis et son association avec les cancers
Etude sur 711 patients infectés par P. gingivalis

propriétés cancérigénes de la bactérie parodontale P. gingivalis

prévalence de P. gingivalis significativement plus élevé chez les patients cancéreux
que chez les patients sains

augmentation de 1,36 fois le risque de développement d’'un cancer et de maladie
parodontale

la présence de P. gingivalis serait corrélée a un risque plus important de cancer du
pancréas

Hoare A, Soto C, Rojas-Celis V, Bravo D.
Chronic Inflammation as a Link between
Periodontitis and Carcinogenesis. Mediators
Inflamm. 2019;2019:1029857.

Revue systématique de littérature mettant en évidence le lien entre I'inflammation
chronique dans un contexte de maladie parodontale et la carcinogénese

Activation des voies pro-inflammatoires a la suite de I'inflammation par les bactéries
parodontales

effet cancérigéne direct par propagation systémique des bactéries parodontales dans
certains sites tumorales a distance et effet cancérigéne indirect par activation des voies
inflammatoires et des médiateurs pro-inflammatoires liés a la carcinogénese

forte association établie entre le cancer oro-digestif et la présence de bactéries
associées a la parodontite et les signes cliniques de la maladie parodontale (mauvaise
hygiéne bucco-dentaire, perte de dents...)
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Chung S-D, Tsai M-C, Huang C-C, Kao L-T,
Chen C-H. A population-based study on the
associations between chronic periodontitis and
the risk of cancer. Int J Clin Oncol. avr
2016;21(2):219-23.

Etude de cohorte sur 40 140 sujets atteints de parodontite chronique suivis sur une
période de 5 ans

rapport de risque de développement d’'un cancer de 1,23 par rapport a la cohorte de
comparaison

risque accru de développement ultérieur de cancers extra-oraux chez les sujets atteints
de parodontite chronique

Michaud DS, Kelsey KT, Papathanasiou E,
Genco CA, Giovannucci E. Periodontal disease
and risk of all cancers among male never
smokers: an updated analysis of the Health
Professionals Follow-up Study. Ann Oncol.
2016;27(5):941-7.

Etude de suivi de 19 933 professionnels de santé masculins non-fumeurs pendant 26
ans

la maladie parodontale avancée est associé a une multiplication par 2,5 des cancers
liés au tabagisme a savoir les cancers des poumons, de I'oropharynx, de I'cesophage,
de la vessie, des reins, de I'estomac et du foie

association particulierement importante avec les cancers de I'cesophage, de la téte et
cou et de la vessie

augmentation de 13% du risque total de cancer chez les sujets présentant une
parodontite initial et augmentation de 45% en présence d'une inflammation
parodontale sévere et nombre de dents restantes en bouche faible
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Michaud DS, Fu Z, Shi J, Chung M. Periodontal
Disease, Tooth Loss, and Cancer Risk.
Epidemiol Rev. 01 2017;39(1):49-58.

Vo

Méta-analyse sur le lien entre la maladie parodontale et le risque global de cancer

augmentation du risque global de cancer lié a la maladie parodontale

association significativement importante entre la parodontite et les cancers des
poumons (apres ajustement du facteur tabagique) et du pancréas (augmentation d’au
moins 50%)

association existante mais non significative pour les cancers colorectaux, du sein et de
I'cesophage

Michaud DS, Lu J, Peacock-Villada AY, Barber
JR, Joshu CE, Prizment AE, et al. Periodontal
Disease Assessed Using Clinical Dental
Measurements and Cancer Risk in the ARIC
Study. J Natl Cancer Inst. 01 2018;110(8):843-54.

%

%

Etude prospective sur une cohorte de participants américains tirés de I'ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities) étudiant 'associant entre maladie parodontale
et risque de cancers

risque accru de développement d’un cancer de 14 a 20% en présence d’'une maladie
parodontale

risque fortement augmenté en présence d’'une parodontite sévere (aprés contréle des
facteurs de risque) pour le cancer des poumons et le cancer colorectal.
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Nuyen BA, Tang CG. Gingival Metastasis: A Case
Report and Literature Review. Perm J.
2016;20(1):71-3.

Rapport de cas et revue de littérature étudiant les métastases gingivales

cas de Iésion gingivale indurée et non ulcérante chez un homme non-fumeur de 59 ans
sans antécédent familial de cancer du poumon: la lésion s’est avérée étre la
symptomatologie d’'un adénocarcinome pulmonaire métastatique

la cavité buccale est un site rare mais non-négligeable d’expression de métastases dans
les néoplasmes pulmonaires, rénaux et cutanés.

I'identification et le diagnostic de ces lésions doivent influencer le diagnostic différentiel
des Iésions buccales du chirurgien-dentiste

Anil S, Varma S, Preethanath R, Anand P,
Aldosari A. The Emerging Concepts on the
Impact of Periodontitis on Systemic Health

[Internet]. 2012 ResearchGate. [consulté le 18
sept 2020]

Vo

Article de revue s’intéressant a I'impact de la maladie parodontale sur les maladies
systémiques

le traitement des parodontites améliore la santé générale des patients atteints

pour s’intéresser qu’au lien avec le cancer, il a été montré que I'inflammation chronique
et les micro-organismes oraux jouent un réle important dans la carcinogénése

les patients atteints d’une tumeur primaire de la bouche ou du pharynx sont plus
susceptibles de développer un cancer de I'cesophage, du larynx, des poumons ou de
I'estomac.

Tableau 2 : Tableau synthétique des études incluses et leurs conclusions
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2.3.2.Le processus canceérigene induit par des bactéries et des médiateurs
inflammatoires associés a la parodontite

La santé bucco-dentaire devient de plus en plus un aspect médical influant sur la santé
générale de chaque patient. La sphére orale est considérée comme la porte d’entrée
de nombreuses bactéries et n’offre aucune frontiere a la propagation de celles-ci dans
la circulation générale.

Ces derniéres années, la relation entre la maladie parodontale et d’autres pathologies
a intéressé beaucoup de chercheurs. |l a été mis en évidence dans de diverses études
les similitudes entre la maladie parodontale et la polyarthrite rhumatoide (syndrome
articulaire inflammatoire), I'ostéoporose, le diabéte, les maladies cardiovasculaires et
la prématurité chez le nourrisson (ou le faible poids de naissance).

Plus récemment, une multitude d’études épidémiologiques, cliniques et de laboratoire
ont fourni des preuves irréfutables sur 'impact négatif de la maladie parodontale sur
la santé systémique et sur les mécanismes par lesquels une association entre
parodontite et maladie systémique peut se produire.

C'est maintenant largement admis que la parodontite peut induire des cytokines pro -
inflammatoires, des chimiokines et médiateurs inflammatoires qui peuvent jouer un réle
majeur dans le développement d'une variété de perturbations homéostatiques (d’apres
Anil et coll., 2012).

La dissémination des composants bactériens, des médiateurs inflammatoires et des
especes sous gingivales faisant suite a l'inflammation parodontale serait une des
raisons qui confirmerait I'hypothése d'une corrélation entre le processus
d’'inflammation parodontale et cancérisation extra-oral.

En effet, le point de départ est la sphére buccale et, par la suite, le passage des
bactéries associées a la parodontite et le déclenchement des voies pro-inflammatoires
dans la circulation générale peut causer des dommages dans d’autres organes.

La littérature nous expose les deux voies de recherche suivantes qui peuvent étre
associées ou nhon :

- soit un effet indirect par l'intermédiaire des médiateurs inflammatoires produits

pendant le développement de la parodontite qui pourraient influer sur la

carcinogenese



- soit un effet direct par les pathogénes parodontaux qui peuvent exercer leurs

actions sur les cellules transformantes

L’étude récente de Hoare et coll. (2019) nous offre une voie de réponse a notre
problématique. lls se sont intéressés a la relation entre la maladie parodontale et le
processus de cancérisation extra-oral.

La carcinogénése associée a des bactéries liés a la maladie parodontale a été
observée dans la cavité orale et dans des sites extra-oraux.

Les patients atteints de maladie parodontale présentent un risque plus élevé de
développer un cancer et, plus spécialement, une association positive a été établie
entre la parodontite et les cancers oro-digestifs (oraux, cesophage, gastrique,
colorectal et pancréatique) ainsi que d’autres associations non négligeables avec les
cancers du sein, de la prostate et des poumons.

Tout d’abord, le lien mis en évidence et retrouvé dans chacun des phénoménes est le
processus d’inflammation chronique : I'état inflammatoire chronique des tissus
parodontaux dans un contexte de maladie parodontale pourrait étre un facteur de
risque de développement de cancer a la fois localement et a distance.

Dans cette méme optique, la méta-analyse de Corbella et coll. (2018) a mis en lumiére
les revues de littérature posant les méme hypothéses quant a la corrélation entre la
carcinogénese locale et a distance et linflammation parodontale chronique.
Effectivement, des pathogénes parodontaux tel que P.gingivalis, retrouvés dans les
poches parodontales, jouent un réle dans I'envahissement cellulaire, la transformation
cellulaire et ainsi favorisent l'initiation de la carcinogénése au niveau gingival et des
sites a distance.

Comme montré ci-dessus, la parodontite enclenche la libération de médiateurs
inflammatoires qui induisent la réponse inflammatoire. Ainsi, la stimulation du
processus inflammatoire et la présence de pathogénes parodontaux créent un
environnement optimal pour la prolifération et la différenciation cellulaire localement

ou a distance.

Pour poursuivre, cette bactérie spécifique est mise en cause dans la majorité des

études. Il s’agit de P. gingivalis (P.g).
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Porphyromonas gingivalis augmenterait le risque de cancer et de maladie parodontale
et pourrait étre considéré comme un facteur de risque potentiel majeur (Sayehmiri et
coll., 2015).

P.gingivalis est une bactérie a Gram négatif, de culture anaérobie stricte et
assacharolytique.

C’est un pathogéne opportuniste et typique de la maladie parodontale, retrouvé en
quantité importante lors d’'une inflammation parodontale et acteur majeur dans la
symptomatologie de cette maladie bactérienne.

Elle est caractérisée par sa couleur noire « black pigmented » en raison de son besoin
en fer. En effet, elle va extraire 'héme des hématies et va aller « chercher » le sang,
c’est la raison majeure pour laquelle cette bactérie peut se retrouver dans différents
sites extra-oraux. En outre, la survie de P.gingivalis dépend de sa capacité a
surmonter le stress oxydatif généré par les neutrophiles et la présence d’air et
d’'oxygéne (02, H202,0H-).

Des protéases sont produites par cette bactérie, elles sont appelées les gingipaines :
des Arginine protéases et une spécifique Lysine protéase ; ces dernieres vont circuler
dans la circulation générale afin de se nourrir d’heme nécessaire a leur survie.

Sa pathogeénicité serait modulée par le géne vimA (« virulence modulating gene »).
Par sa modulation de la virulence, ce géne serait considéré comme le principal facteur
de virulence de P. gingivalis : son réle dans la biogénese des gingipaines a été
clairement démontré (Abaibou et coll., 2001).

Les voies pro-inflammatoires sont activées par des infections mono- ou poly-
microbiennes ; la parodontite en est un exemple. Curieusement, bon nombre de ces
voies sont liées a la carcinogénése. Donc, les bactéries retrouvées dans les poches
parodontales dans le contexte de parodontite déclenchent des voies pro-
inflammatoires et pro-oncogénes.
Ainsi, une fois I'inflammation parodontale déclenchée, les phénoménes suivants se
produisent (Figure 7), rapporté par les revues de littérature de Hoare et coll. en 2019
et Sayehmiri et coll. en 2015 :
e une augmentation de I'expression de molécules pro-inflammatoires telles que
IL-6, IL-8, IL-1B et TNF- a.
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Certains pathogenes parodontaux induisent I'expression de geénes liés a la
prolifération cellulaire, au cycle cellulaire, a I'apoptose, au transport et aux
réponses immunitaires et inflammatoires

L’activation des récepteurs Toll-Like (TLR) et des voies anti-apoptotiques
(PI3K/Akt, JAK/STAT et MAPK)

La survie cellulaire

La réduction de I'expression des protéines pro-apoptotiques

L’augmentation de la migration et I'invasion cellulaire

L’augmentation de I'expression des protéines associées a la transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT)

L’amélioration des métastases

L’activation des voies oncogénes

Le recrutement de cellules immunitaires et la production de plusieurs médiateurs

inflammatoires contribuent aux Iésions tissulaires.

Tout particuliérement, certaines espéces parodontales nous donnent des informations

quant a leur lien avec la carcinogénése dans la cavité buccale et dans les tissus extra-

oraux. Les conséquences bactériennes peuvent étre indépendantes ou synergiques

entre les micro-organismes de la communauté parodontale.

Les espéces de base, par ordre d'importance dans le role a jouer pour la tumorigénése

a distance, sont les suivantes :

o P. gingivalis, pathogéne majeur de la parodontite et de la corrélation entre

inflammation parodontale chronique et carcinogénese

o F. nucleatum, seul ou en synergie avec P.g, peut déclencher certaines voies

pro-inflammatoires et tumorales

o T. denticola
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Figure 7 : Mécanismes de réponse de I'hnéte par activation des voies pro-oncogénes
due a l'invasion des bactéries parodontales P.gingivalis, F. nucleatum et T. denticola

Tout d’abord, il a été démontré que la prévalence de P.gingivalis chez les patients
cancéreux était significativement plus élevée que chez les patients sains.

P. gingivalis peut causer un cancer de la bouche et il a été démontré qu’il induit
l'altération des cellules épithéliales en formes néoplasiques et son taux de
concentration était plus élevé parmi les cellules cancéreuses que dans les tissus
normaux de la bouche (Sayehmiri et coll., 2015).

Beaucoup d’études ont démontré la carcinogenése due a l'invasion par P.gingivalis au
niveau de la sphére buccale et I'environnement parodontal plus précisément. Ces

mémes phénomenes peuvent nous permettre d’expliquer le processus tumoral qui a
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lieu au niveau de sites extra-oraux par dissémination de cette bactérie en quantité
élevée.

Toujours selon la revue systématique de littérature de Hoare et coll. en 2019, le
pathogene parodontal P. gingivalis va tout d’abord permettre la promotion des cellules
épithéliales gingivales par I'activation de la voie de signalisation PI3K/Akt et I'inhibition
de la libération du cytochrome c; la diminution de I'expression des protéines pro-
apoptotiques et le blocage de la voie de signalisation JAK/STAT dans les cellules
épithéliales. Cela va engendrer la promotion de mort cellulaire intrinséque de celles-
ci. Donc, ces trois phénoménes vont jouer un role d’'inhibition ou blocage de I'apoptose
des cellules épithéliales (voies anti-apoptotiques).

Les deux voies de signalisation sont liées directement a I'inflammation par stimulation
de cytokines pro-inflammatoires tels que I'lL-6 ou I'lL-1 par la voie JAK/STAT par
exemple ou par phosphorylation de la protéine Akt qui augmente la transcription des
géne anti-apoptotiques. De plus, la voie JAK/STAT va activer le facteur de la
transcription NF- k B qui, en réponse, va stimuler la production de TNF- a, facteur de
nécrose tumorale.

Egalement, le LPS (lipopolysaccharide bactérien) de P.gingivalis va induire & la fois la
voie anti-apoptotique et la prolifération cellulaire grace a sa région antigéne O ':
augmentation de ’TARNm de TLR4 en réponse au LPS.

En outre, I'infection parodontale médiée par P.gingivalis augmente la libération de
plusieurs facteurs de la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) tels que Zeb1,
vimentine, MMP-2 MMP-7 et MMP-9. Ces derniers sont associés a un taux plus élevé
de migration cellulaire.

Les gingipaines de P.g vont quant a eux activer le NF- k B et les MMP-9 pour entrainer
l'invasion et la migration cellulaire.

En conséquence, P. gingivalis va induire plusieurs facteurs impliqués dans I'activation
directe de l'inflammation, de la prolifération et de la migration cellulaire.
Particulierement, la nucléoside diphosphate kinase (NDK), le FimA et le LPS de
P.gingivalis participent aux premiers stades de la carcinogénése alors que les
gingipaines et la protéine bactérienne GroEL jouent un rdle au stade ultérieur de
cancérisation.

De surcroit, la NDK inhibe les mécanismes pro-apoptotiques dans les cellules
épithéliales orales en inhibant la signalisation de mort cellulaire ATP/P2X7.
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Les propriétés canceérigénes de P. gingivalis démontrées ci-dessus ont été confirmeés
par la revue systématique et la méta analyse de Sayehmiri et coll. en 2015. D’ailleurs,
cette méme revue a exposé des preuves concernant le réle du microARN (miARN) de
P. gingivalis dans l'incidence des cancers. En effet, les macrophages libérent des
types spéciaux de miARN en réponse a I'inflammation parodontale et ceux-ci ont la
capacité de réguler les réponses cellulaires de I'héte contre les agents pathogénes.
Ainsi, P. gingivalis peut induire I'expression de différents types de miARN parmi les
cellules épithéliales gingivales. Ce miARN peut donc influencer les réseaux de contrble
d'immunité intrinséque et adaptative et de I'apoptose via la régulation des voies TLR,
des voies STATS3 et des voies de signalisation de la cytokine (Sayehmiri et coll., 2015).

En conséquence, il existe une réelle probabilit¢é que le miARN, associé aux
phénoménes de réponse immunitaire a l'inflammation chronique parodontale, soit
transféré vers des tissus néoplasiques malgré que les agents pathogénes soient

situées a un autre endroit.

Depuis plusieurs années, la corrélation entre I'inflammation parodontale et les cancers
de la bouche a été établie par plusieurs études.

De nos jours, c’est la relation avec les maladies systémiques et plus spécialement le
processus de cancérisation des sites a distance qui nous intéresse.

La motivation des études repose en grande partie sur ces nouvelles connaissances
cités ci-dessus reliant la parodontite et les bactéries pathogénes a un impact
systémique sur l'organisme, en particulier sur la réponse immunitaire, donnant la
plausibilité d'un réle dans la cancérogenése des tumeurs distantes a travers ces

mécanismes d’inflammation chronique systémique.

En conséquence, la grande majorité des études s’intéressant a la relation entre la
maladie parodontale et les cancers ont révélé une association positive entre ces deux
maladies.

Le type de cancer mis en avant particulierement dans bon nombre d’études est le
cancer oro-digestif. Effectivement, les bactéries P.gingivalis et F.nucleatum sont les
bactéries buccales majeures surreprésentées dans les sites oro-digestifs lors de

phénomeéne de cancérisation.
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Plusieurs études ont montré que des taux sériques de P.gingivalis élevés pourrait étre
le marqueur d’un risque plus élevé de cancer du pancréas (Sayehmiri et coll., 2015).
Le pathogéne clé P.gingivalis et d’autres bactéries sont surreprésentés au niveau des
sites carcinogénes (Hoare et coll., 2019) :
o P. gingivalis montre une corrélation positive importante sur le risque de cancer
du tractus oro-digestif et pancréas
o A.actinomycetemcomitans est associé a un risque plus important de cancer du
pancréas
o T.denticola est un pathogéne retrouvé dans le carcinome épidermoide de la
langue et les tissus cancéreux de I'cesophage

o F. nucleatum a révélé étre un facteur de risque du cancer colorectal

Selon les trois études de Michaud et coll. en 2016, 2017 et 2018 s’intéressant a la
relation entre la maladie parodontale et le risque de développement d’un cancer, nous
avons observeé une évolution des preuves qui confirme I'hypothése d’une association
positive.

Dans la premiere étude de 2016, sur un total de 19 993 professionnels de santé
masculin non-fumeurs suivis pendant 26 ans, nous découvrons une augmentation de
13% du risque total de cancer chez les patients atteints de parodontite au départ et
une augmentation de 45% en cas de parodontite sévere.

En outre, le rapport de risque total de cancer chez les patients atteints de maladie
parodontale chronique s’est révélé 1,23 supérieur par rapport a la cohorte de
comparaison (selon Chung et coll., 2016)

Pour résumé, les types de cancers qui reviennent particulierement en regroupant les
revues de littérature et les meéta-analyses sélectionnées et qui soulignent une
association positive avec la maladie parodontale sont les cancers oro-digestifs
(cesophage, pancréas et colorectal), les cancers des poumons, les cancers de la
prostate et les cancers du sein.

Afin de poursuivre, nous allons succinctement détailler le lien entre la maladie

parodontale et chacun de ces cancers.
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2.3.3.Les maladies extra-orales résultantes de cette inflammation
parodontale : les cancers extra-oraux

a) Les cancers oro-digestifs

Les cancers oro-digestifs sont ceux les plus en lien avec l'inflammation parodontale.
En effet, les études ont montré une forte association entre les cancers oro-digestifs et
la mauvaise hygiéne bucco-dentaire, la perte des dents et la maladie parodontale
(selon Hoare et coll.,, 2019). Les patients présentant des Iésions précancéreuses
gastriques étaient plus susceptibles d’avoir un pourcentage plus élevé de site
présentant des saignements gingivaux (Salazar et coll., 2012).

Cette relation particuliérement importante entre la maladie parodontale et les cancers
du systéme oro-digestif peut étre due a la proximité du tube digestif avec la cavité
buccale.

Aussi, des preuves existent quant a la dissémination des bactéries buccales dans le
tractus oro-digestif par ingestion de la salive et la dissémination des bactéries dans la
circulation sanguine.

De nombreuses études ont révélé le lien entre les bactéries orales et la carcinogénése
orale. Effectivement, Perrera et coll. en 2016 ont montré que I'inflammation chronique
parodontale et les bactéries associées peuvent déclencher un certain nombre de
mécanismes qui peuvent étre responsables du processus de cancérisation orale :
production de médiateurs inflammatoires, inhibition de I'apoptose et activation de la
prolifération et I'invasion cellulaire (figure 7).

49



1 2

Production de métabolites carcinogenes Inhibition de I'apoptose

O
o é) £ T X
y!\cetaldehyde —ATP/P2x7 'ﬁ Q, 3
Alcool

Mutations = PI3K/Akt
Adduit & FADN > JAK1/STAT3 -pS3 Activation de la prolifération

iR-203 cateni ,
Mutations 4 mi -’) g ca:}enlne cellulaire
> STAT3 > NF-kB )

> NF-kB Epithélium Oral ~ >v38 o2
%

Cellules
immunitaires ‘\> : PAR2/4
innées ﬁ‘ O ROS, RNI, cytokines ﬁ
MMPs
/ I? Micro-environnement EMT ;ﬁ' \

@) \ Al Stemness =,

Promotion de l'invasion cellulaire

Induction de I'inflammation chronique
5 4

| 4£X  Porphyromonas gingivalis |
«— Fusobacterium nucleatum
O Streptococcus spp.
O Neisseria spp.

Figure 8 : Mécanismes de la cancérogénése orale induite par les bactéries orales
(source : d'aprés Perrera et coll., 2016)

ROS : espéces réactives de 'oxygéne
RNI : intermédiaires azotés réactifs
PAR : récepteur associé aux protéases

Ce méme processus de carcinogénése orale peut se dérouler dans des sites distants
de la cavité orale.

En particulier, les bactéries anaérobies orales sont libérées dans la circulation apres
certaines activités quotidiennes telles que le brossage des dents, le passage du fil
dentaire et la mastication (Tomas et coll., 2012) et également immédiatement aprés
des procédures orales thérapeutiques telles que le détartrage et le surfagage
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radiculaire. Par conséquent, la chirurgie buccale est considérée comme un facteur

prédisposant a la bactériémie anaérobie chez les adultes et les enfants (selon Hoare

et coll., 2019).

Les bactéries sont incriminées dans la carcinogénése oro-digestive par conséquence

de la dissémination de celles associées a la maladie parodontale, a savoir

majoritairement : P. gingivalis, T. denticola, F. nucleatum et A. actinomycetemcomitans

(Figure 8).

Maladie Parodontale :
Inflammation des tissus
parodontaux

Cellules orales squameuses

S

Large intestin
cdlon

Carcinome épidermoide oral
&~ Fusobacterium nucleatum
@ Porphyromonas gingivalis
&~ Treponema denticola

’ Esophage

Cancer de I’ cesophage

&~ Treponema denticola

Pancréas

° ' o ’
°

Cancer du pancréas

@ Porphyromonas gingivalis

© Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

Cancer colorectal
& Fusobacterium nucleatum

7

Médiateurs inflammatoires

Figure 9 : Bactéries incriminées dans la carcinogénése orodigestive (source : d'aprés

Hoare et coll., 2019)
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Dans le contexte d’'une maladie parodontale, la migration des bactéries de la cavité
buccale vers d’autres sites extra-oraux peut se produire dans la circulation sanguine
du fait de 'augmentation de la biomasse du biofilm sous-gingival (environ 20 cm?) qui
offre une porte d’entrée a ces bactéries vers les sites distants (selon Abusleme et coll.,
2013)

D’aprés I'étude d’Olsen et Yilmaz en 2019, la maladie parodontale est considérée
comme un facteur de risque important de la carcinogénése oro-digestive. Plus
précisément, les axes de recherches se sont tournés vers la relation entre ces cancers
et P. gingivalis.

Comme exposé précédemment, P. gingivalis joue un rble direct dans la
carcinogeénese. Il est maintenant admis que cette bactérie est retrouvée en abondance
dans les carcinomes épidermoides buccaux et est donc, de fait, impliquée
positivement dans la carcinogénése buccale.

En outre, les effets tumorigénes systémique de P. gingivalis expliquent sa relation
positive avec l'apparition de lésions précancéreuses de l'estomac, du cdlon, du
carcinome épidermoide de I'cesophage et le cancer du pancréas (Olsen et Yilmaz,
2019).

Dans une étude prospective d’un échantillon de la population américaine (Ahn et coll.,
2012) étudiant la relation entre les taux sériques d’anticorps IgG secrétés contre P.
gingivalis et la mortalité par cancers oro-digestifs : la maladie parodontale modérée ou
séveére a été associée a une augmentation de la mortalité par cancer oro-digestif, celle-
ci augmentant avec la gravité de la maladie. Plus spécialement, les mortalités par
cancer colorectal et cancer du pancréas étaient supérieures.

Par ailleurs, une surmortalité par cancer oro-digestif associée a P. gingivalis s’est
distinguée chez les sujets sains sans maladie parodontale et une plus grande
concentration sérique d’lgG contre cette bactérie a souligné une augmentation de la
mortalité par cancer oro-digestif. Ainsi, P. gingivalis peut étre un biomarqueur du risque
de décés par cancer oro-digestif, méme indépendamment de la maladie parodontale.
Ceci a été confirmé par I'étude de Olsen et Yilmaz (2019) qui a révélé P. gingivalis en
tant que facteur étiologique des cancers oro-digestifs, méme en I'absence de maladie
parodontale. Cependant, les facteurs environnementaux (mauvaise hygiéne bucco-
dentaires, alcool, tabac,...) ne sont pas a négliger dans la susceptibilité a déclencher

un cancer oro-digestif.
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Egalement, I'étude clinique de Sun et coll. en 2017 a évalué I'association entre la
colonisation des pathogénes parodontaux et le risque de développer des Iésions
précancéreuses du cancer gastrique (LPCG) chez trente-cinq patients diagnostiqués
avec ces lésions et soixante-dix de méme age et exempt de toutes Iésions
précancéreuses des cancers gastriques. La colonisation des pathogénes et la diversité
microbienne étaient le sujet des investigations aprés examen clinique et prélevement
de salive. Il a été constaté une prévalence plus élevée de saignement au sondage
(31,5% contre 22,4%) chez les patients atteints de LPCG, des taux de T. denticola et
d’A.actinomycetemcomitans plus élevés ainsi qu'une diversité bactérienne moins
importante (Sun et coll., 2017). De plus, prenant en compte toutes les caractéristiques
sociodémographiques, I'hygiéne bucco-dentaire, [I'évaluation parodontale, la
colonisation des agents pathogénes parodontaux (a savoir T. forsythia, T. denticola et
A.a), la diminution de la diversité bactérienne et |'utilisation non réguliére du fil dentaire
se sont avérés étre des facteurs prédicteurs significatifs du risque de LPCG.

= Le cancer de I'oesophage :

Tout d’abord, la revue systématique de littérature de 2010, Fitzpatrick et Katz se sont
intéressés a I'exploration des preuves d’une relation entre la maladie parodontale et le
cancer se basant sur des articles de 1990 a 2009, et ont conclu a un risque
spécialement plus accru pour les cancers de la bouche et de I'cesophage.

En outre, les résultats de la revue systématique de littérature de Shamami et coll.
(2011) en 2011 qui s’est intéressée au rble possible de la perte de dents et la maladie
parodontale dans la carcinogénése, ont révélé une corrélation pour les cancers de
I'cesophage et de I'estomac. Parmi les six études de cohorte, cinq ont révélé une
association positive entre la maladie parodontale et le risque de cancer de I'cesophage
et une étude n’a pas pu démontrer ce lien. Ainsi, la maladie parodontale peut étre
considérée comme un facteur de risque de ce cancer mais des études
supplémentaires sont nécessaires afin d’affirmer cette relation.

Dans I'étude de Michaud et coll. en 2016 citée ci-dessus (suivi de patients non-fumeurs
pendant 26 ans), la parodontite de stade avancée était associée a une augmentation
plus importante du risque de cancer de I'cesophage. Curieusement, de fortes
associations ont été observées entre la maladie parodontale et les cancers liés au
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tabagisme (comprenant le cancer de I'cesophage, de I'oropharynx, des poumons, de
la vessie, des reins, de I'estomac et du foie). Une augmentation de plus de six fois le
risque de cancer de I'cesophage et de I'oropharynx a été conclue chez les patients
atteints de parodontite au début de I'étude.

Corbella et coll. (2018) ont confirmé cette méme hypothése en établissant une
association statistiquement forte entre la parodontite et les cancers de
I'cesophage/oropharynx (mis en commun dans la majorité des études) dans un rapport
de risque de 2,25 (avec un indice de confiance IC de 95%) et avec le cancer du tube
digestif (rapport de risque de 1,34 ; IC 95%). Cependant, cette méta-analyse a révélé
un manque de standardisation des méthodes et une fiabilité statistique diminuée donc
les résultats qui en découlent doivent étre considérés avec précaution.

Cette hypothése a été confirmé par I'étude de Olsen et Yilmaz en 2019, révélant des
associations positives entre le microbiote oral de patients atteints de cancer du
pancréas et la pancréatite chronique.

Dans la majorité des études, la bactérie parodontale P. gingivalis est impliquée dans
les cancers oro-digestif et en 'occurrence le cancer de I'cesophage.

P. gingivalis associée a la parodontite est la bactérie buccale la plus fréquemment
associée aux cancers du tractus oro-digestif et elle a probablement un effet positif sur
la mortalité (Atanasova et Yilmaz, 2014). Son réle est important dans le phénoméne
de carcinogénése a distance et c’est le pathogene clé impliqué dans la corrélation
entre maladie parodontale et cancer de I'cesophage.

La similitude des cellules squameuses cesophagiennes et orales ainsi qu’une
fréquence de P. gingivalis dans le carcinome épidermoide cesophagien (CEQO) ont été
observées (Gao et coll., 2016). Par conséquent, d’aprés Zhou et Luo (2019), P.
gingivalis est considérée comme un nouveau facteur de risque du carcinome
éepidermoide de I'cesophage. L'inhibition de I'apoptose des cellules épithéliales, la
promotion de l'invasion immunitaire des cellules tumorales et le métabolisme des
meédiateurs canceérigenes induites par cette bactérie contribuent a I'apparition ou le
développement du CEO (Zhou et Luo, 2019).

Par conséquent, P. gingivalis est identifie comme un facteur étiologique potentiel de

ce cancer.
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L’évaluation des taux sériques de I'immunoglobuline IgG et IgA sert de mesure
indirecte de I'exposition bactérienne oro-digestive basée sur une exposition vasculaire
et une réponse immunologique variable individuellement (Ahn et coll., 2012).

Les taux sériques de IgG et/ou IgA dirigés contre P. gingivalis sont corrélés a un
pronostic plus défavorable pour les patients atteints de carcinome épidermoide de
I'cesophage et ceux qui cumulent les deux anticorps avaient un pronostic encore plus
mauvais. Ainsi, ces biomarqueurs sériques peuvent étre des éléments important pour
le diagnostic précoce et le suivi du carcinome épidermoide de I'oesophage afin
d’améliorer ses performances diagnostiques et pronostiques (selon Gao et coll., 2018
et Olsen et Yilmaz 2019).

Egalement, une autre bactérie du complexe rouge a été détectée dans les tissus
cancéreux de I'cesophage : il s’agit de T. denticola (d’aprés Hoare et coll., 2019). C’est
sa protéinase de type chymotrypsine (CTLP) qui va agir en tant que facteur de
virulence majeur. Celle-ci a été détectée dans les tissus tumoraux oro-digestifs dont
I'cesophage et elle est associée a des métastases de la langue, de I'cesophage, de
I'estomac, du pancréas et du carcinome colorectal en déclenchant la transformation
des pro-MMP-8 et pro-MMP-9 en leurs formes actives.

Il a également été rapporté que la bactérie orale Streptococcus anginosus est
retrouvée dans les cancers de I'cesophage et les cancers gastriques (Yuan et coll.,
2017).

Néanmoins, au cours de nos investigations, les études et les résultat des études
s'intéressant au lien entre la maladie parodontale et le cancer de 'oesophage ont été
faibles et insuffisantes pour confirmer une association significativement positive et la
bibliographie mettant en relation ce type de cancer et expliquant le phénoméne reste

pauvre.

= [e cancer du pancréas

La relation entre la maladie parodontale et le cancer du pancréas était I'axe de
recherche majeur étudié ces dernieres années. En effet, les preuves les plus solides

montrent la relation entre la maladie parodontale et le cancer du pancréas, cancer
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dévastateur, de mauvais pronostic (faible taux de survie a cinq ans) et diagnostiqué
chez les patients a des stades avancés (quatriéeme cause de décés dans le monde
selon Ogrendik en 2017).

Des données tirées de I'étude de Chang et coll. en 2016 ont révélé une association
positive entre ces deux pathologies et ceci observé principalement chez les patients
ageés de 65 ans ou plus et non observé chez des patients plus jeunes. Ainsi, I'analyse
plus détaillée a prouvé que la maladie parodontale est un facteur de risque du cancer
du pancréas indépendamment des facteurs comme le diabéte, I'hyperlipidémie, les
allergies, les hépatites virales, l'ulcére gastro-duodénal, la pancréatite, la
bronchopneumopathie chronique obstructive (comme indicateur de consommation

tabagique) et la consommation d’alcool (Chang et coll., 2016).

En outre, les études de Michaud et coll. ont conclu a des associations
remarquablement cohérentes entre la maladie parodontale et les cancers du
pancréas. Sur cing études de cohorte, toutes ont rapporté une augmentation d’au
moins 50% du risque de cancer chez les personnes atteintes de maladie parodontale
dont trois d’entre elles avec des résultats statistiquement significatifs (Michaud et coll.,
2017).

Dans le méme sens, les résultats de la méta-analyse de Corbella et coll. en 2018
montrent qu’une association positive a été clairement mise en évidence entre la
maladie parodontale et la survenue de néoplasmes spécifiques a distance de la cavité

buccale dont notamment le cancer du pancréas.

L’inflammation chronique joue un réle important lors du phénoméne cancéreux.

En effet, la dissémination systémique des pathogénes oraux et de leurs substances
toxiques peut provoquer une inflammation systémique et une réaction immunitaire a
distance et ainsi induite le phénoméne de carcinogénése pancréatique (d’aprés
Meurman, 2010).

Les pathogénes parodontaux P. gingivalis et A. actinomycetemcomitans sont associes
a un risque plus élevé de cancer du pancréas alors qu’a I'inverse une diminution du
risque est observé en présence du phylum Fusobacteria et son genre Leptotrichia (Fan
et coll., 2018).

56



Les données nous suggérent que le pathogéne parodontal P. gingivalis peut avoir un
effet sur cette inflammation chronique qui va provoquer la pancréatite chronique et de
surcroit la carcinogénése pancréatique (Michaud, 2013).

Il existe une liaison étroite entre le microbiote oral et le microbiote du tube digestif due
notamment a la mastication et I'hygiéne bucco-dentaire quotidienne comme le
brossage des dents et le passage du fil dentaire ou des brossettes inter-dentaires, ce
qui favorise la diffusion de la dysbiose bactérienne.

En effet, les études nous suggére que les micro-organismes oraux accompagnés de
leur médiateurs inflammatoires voyagent avec la salive et le sang vers des sites
distants de la cavité buccale et peuvent induire ainsi des effets systémiques
canceérigenes (Olsen et Yilmaz, 2019).

Une grande étude de cohorte prospective européenne a révélé que les anticorps
sériques élevés contre la souche ATTC 53978 de P. gingivalis pourrait tripler les
risques de carcinome pancréatique (Zhou et Luo, 2019).

Les patients avec un taux élevés d’anticorps 1gG (>200 ng/mL) dirigés contre la souche
de P. gingivalis ATCC 53978 ont un risque multiplié par deux de développer un cancer
du pancréas par rapport aux patients avec un taux plus faible de ces anticorps
(Michaud et coll., 2013). Donc, le taux sériques d’anticorps dirigés contre la souche de
P. gingivalis ATTC 53978 est le meilleur marqueur d’anticorps pour constater une
charge bactérienne élevée et un contexte de parodontite agressive (Olsen et Yilmaz,
2019).

Pour poursuivre avec I'étude de Zhou et Luo (2019), les preuves directes du réle de
P. gingivalis dans la carcinogénése pancréatique peuvent étre expliquées par
I'activation du récepteur Toll-Like (TLR) par cette bactérie et des taux élevés de
mutations du géne suppresseur p53 retrouveés chez les patients atteints du cancer du
pancréas. Le géne p53 peut étre activé par I'invasion de P. gingivalis. Ainsi, il a été
mis en avant que la mutation du géne p53 est un événement significatif dans la
tumorigénése pancréatique humaine (Zhou et Luo, 2019).

Par ailleurs, les bactéries orales principales dans la maladie parodontale vont sécréter
une peptidylarginine déiminase. Ces peptidylarginine déiminases (notamment celles
du complexe rouge : P.gingivalis, T. forsythia et T. denticola) peuvent induire des
mutations ponctuelles de p53 et K-ras en dégradant l'arginine (Ogrendik, 2017).
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Ainsi, ces découvertes nous donnent une explication plus détaillée du phénomene liant
ces deux maladies .

La recherche clinique des biomarqueurs et les mécanismes impliqués dans la
corrélation entre ces deux pathologies sont au coeur des investigations afin d’améliorer
le diagnostic précoce, les mesures thérapeutiques et le pronostic des patients atteints

du cancer du pancréas.

= [ e cancer colorectal :

Dans les études incluses dans notre synthése, Michaud et coll. en 2018 mettent en
lumiere le cancer colorectal. Sur le hombre de participants inclus dans la cohorte
d’étude, de fortes associations ont été établies avec le cancer colorectal en présence
d’'une parodontite sévére (rapport de risque de 2,12 ; IC 95%) chez tous les
participants. Cependant, la méta-analyse présentée auparavant par Michaud et coll.
(2017) avait établi que I'association positive entre les deux pathologies n’était pas
statistiquement significative du fait d’'une grande incertitude et d’'une hétérogénéité non
négligeable.

L’étude de Momen-Heravi et coll. en 2017 sur la relation entre la maladie parodontale,
la perte de dents et le risque de cancer colorectal chez un groupe de 77 443 infirmiéres
nous permet de conforter cette hypothése. Aprés ajustement des facteurs de risque
connus (comme le tabagisme, la consommation d’alcool, I'IMC) pour le cancer
colorectal, les résultats de I'étude ont conclu a un risque légérement accru de
développer un cancer colorectal en présence d’'une maladie parodontale modérée ou
sévéere et une perte dentaire (nombre total de dents restantes < 17). Le risque
carcinogene était plus important pour le cancer rectal en premier lieu, le cancer du
cblon proximal ensuite et enfin le cancer du célon distal. Ainsi, ces résultats nous
suggérent un réle potentiellement important de la santé bucco-dentaire dans la
carcinogénese colorectale.

Pour poursuivre, Hu et coll. (2018), en utilisant la base de données de I'assurance
maladie de Taiwan, ont établi une augmentation significativement plus élevée de
carcinome colorectal chez les patients atteints de parodontite.

En outre, des données mises en évidence par Lauritano et coll. (2017) ont suggéré
que le microbiote oral humain peut servir de réservoir des bactéries pathogénes et
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leurs médiateurs toxiques pour leur dissémination systémique vers des sites distants
et favorise le développement de tumeurs malignes.

De plus, dans I'étude de Hoare et coll. en 2019 qui explique le mécanisme de
promotion du cancer induite par les bactéries associées a la parodontite, il en ressort
qu’un pathogéne spécifique joue un rdle clé dans la relation avec le cancer colorectal :
il s’agit de F. nucleatum.

Il a été révélé que cette bactérie et Clostridium difficile se trouvaient en nombre élevé
dans le microbiote intestinale des patients atteints de carcinome colorectal (Fukugaiti
et coll.,, 2015).

En outre, d’apres I'étude de Bui et coll. en 2019, F. nucleatum a été détecté en plus
grande quantité dans les adénomes coliques humains par rapport aux tissus
environnants et dans les échantillons de selles de patients atteints de carcinome
colorectal.

Une association positive de F. nucleatum et la muqueuse colique du carcinome
colorectal a été établie par Kostic et coll. en 2013.

Il a été montré dans difféerentes études que le géne d’adhésion ou adhésine unique
FadA (Fusobacterium adhésine A) de F.nucleatum stimulait la croissance des cellules
colorectales humaines. En effet, cette bactérie augmenterait I'expression de FadA
dans un contexte de tumeur maligne et les quantités du géne FadA seraient
significativement augmentées dans les tissus de 'adénome et du carcinome colorectal
comparé au tissus sains (Lauritano et coll., 2017).

D’aprés l'étude de Lauritano et coll. en 2017, le pathogéne F. nucleatum
s’accrocheraient aux cellules épithéliales normales et aux cellules tumorales et les
envahiraient via la liaison de FadA a la E-cadhérine épithéliale. Cette liaison FadA/E-
cadhérine activerait la transcription régulée par la - caténine et entrainerait une
expression accrue des oncogénes tels que le facteur nucléaire NF- k B, l'interleukine
IL-6, IL-8 et IL-18 qui toutes sont caractéristiques de la cancérogénése.

Ainsi, F. nucleatum augmente la capacité de prolifération et d’'invasion des cellules
épithéliales du cbélon, favorise la transition épithélio-mésenchymateuse, active la voie
de NF-k B et augmente I'expression des médiateurs inflammatoires IL-6, IL-1p et
MMP-13 (Ma et coll., 2018).

Dans la méme optique, les données recueillies par Hussan et coll. (2017) révélent un

effet pro-cancérigéne de F. nucleatum qui serait surement di a 'activation des voies
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oncogeénes et inflammatoires par I'intermédiaire de ses facteurs de virulence tel que
FadA ou la protéine d’activation des fibroblastes 2 (FAP2) et qui vont moduler ainsi la
réponse immunitaire de I'héte.

Egalement, F. nucleatum pourrait favoriser un environnement pro-inflammatoire
pouvant contribuer a la progression de la carcinogénese colorectale. Dans un modele
murin de tumorigénese intestinale, cette bactérie a entrainé la multiplication des
tumeurs par recrutement de cellules immunitaires de maniére sélective ce qui favorise
la progression tumorale (Bui et coll., 2015). Par l'intermédiaire de FAP2, on observe
une diminution de la cytotoxicité des cellules immunitaires et une progression tumorale

augmentée (Hoare et coll., 2019).

Il est difficile de prouver la causalité directe de la maladie parodontale dans les cancers
colorectaux, néanmoins, le réle majeur du pathogéne F. nucleatum, retrouvé en
abondance dans la parodontite, ainsi que du microbiote oral dans le développement
et la progression tumorale de ces cancers est une avanceée significative. En effet, pour
aider le diagnostic précoce de ces tumeurs colorectales, la détection de quantité
significativement importante du pathogéne F. nucleatum ainsi que de son géne
d’adhésion unique FadA peut étre une solution intéressante.

b) Le cancer des poumons

Tout d’abord, la revue systématique de littérature de Shamami et coll. (2011) n’a
révélé aucune association significative. En effet, trois des quatre études incluses ont
montré des niveaux d’associations pour le cancer des poumons et la maladie
parodontale ou la perte de dents , cependant ces associations ont été démantelées
aprés ajustement du facteur tabagique, facteur de risque clé dans le développement

du cancer pulmonaire.

Par ailleurs, en 2010, Fitzpatrick et Katz ont mis en lumiére une corrélation entre ces
deux pathologies dans leur revue systématique de littérature mais celle-ci se trouvait
moins systématique ou avec un nombre insuffisant d’études qu’avec les cancers

gastriques et pancréatiques.
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Ensuite, I'étude de Corbella et coll. en 2018 a conclu a une association entre la
parodontite et plusieurs types de cancers et néoplasmes dont le cancer des poumons.
De plus, Michaud et coll. dans les études de 2017 et 2018 ont permis également de
confirmer I'idée d’une relation positive entre maladie parodontale et le risque de
développer un cancer des poumons. Effectivement, cette association a été observée
dans 5 études de cohorte de la méta-analyse de 2017 aprés contrdle et ajustement du
facteur tabagique.

Une association plus importante (dans I'étude Women’s Health Initiative) a été
observée chez les femmes associant une dose tabagique élevée et une maladie
parodontale comparé a celles ne présentant pas de maladie parodontale.

Ainsi, une interaction entre le tabagisme et la maladie parodontale dans le processus
cancérigene pulmonaire peut étre suggéré (Mai et coll., 2014).

Egalement, la méta-analyse de Zeng et coll. (2016) incluant cinq études de cohorte
impliquant 321 420 participants ont montré que la maladie parodontale est associée a
un risque significatif de cancer du poumon. Cette association s’est avérée
particulierement significative dans la population féminine.

Pour poursuivre, Chrysanthakopoulos a montré que les critéres représentatifs de la
maladie parodontale, a savoir: le saignement au sondage, la perte clinque
d’attachement et la profondeur de poche parodontale, augmenteraient
significativement le risque de développement du cancer des poumons. Cependant, le
facteur tabagique porte a confusion cette corrélation pour les critéres de saignement
au sondage et de perte d’attachement clinique. Par conséquent, seule la profondeur
de poche parodontale en tant qu’indice de gravité serait statistiquement associée a un
risque élevé de développer un cancer des poumons (Chrysanthakopoulos, 2016).

De plus, un suivi dentaire régulier, une amélioration de I'hygiéne buccale et un sevrage
tabagique pourraient jouer un réle important dans la prévention du cancer des

poumons.

Anil et coll. (2012) ont montré que la présence de tumeurs primaires orales ou
pharyngiennes peuvent rendre plus susceptibles ces patients de développer certains
types de cancer y compris le cancer des poumons. Les métastases gingivales de
cancers extra-oraux sont rares mais ne sont pas a négliger; ce phénoméne

métastatique représente un symptéme visible au niveau gingivale ou de la machoire.
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Celles-ci représentaient les premiers signes de maladie de stade IV dans environ 25%
des cas (selon Anil et coll., 2012).
Le cancer des poumons a été mis en lumiere comme le cancer primitif chez ’'homme

le plus fréquent a présenter des métastases dans la cavité buccale.

En majorité, les études incluses dans notre revue nous indiquent une association
positive entre la maladie parodontale et le cancer des poumons malgré que le facteur
tabagique s’illustre comme un facteur de confusion non négligeable dans les résultats

d’analyses.

¢) Le cancer de la prostate

Moins d’études ont étudié directement la relation entre la maladie parodontale et le
cancer de la prostate et parmi les études s’intéressant a la relation entre la parodontite
et le risque de cancer global, le cancer de la prostate ne se trouvait pas mis en avant
fréequemment.

Parmi les études incluses dans notre synthése, deux études ont évoqué la relation
avec ce cancer.

En premier lieu, I'étude de Fitzpatrick et Katz en 2010 a conclu a un risque de
développer un cancer de la prostate en présence de parodontite mais cette affirmation
se trouvait non systématique ou avec un nombre d’'études insuffisant.

Pourtant, en deuxiéme lieu, I'étude de Corbella et coll. (2018) a montré une association
significative entre la présence de néoplasmes de cancer de la prostate et la maladie
parodontale.

Etant donné que le cancer de la prostate est un cancer fréquent chez ’homme, le sujet
est de plus en plus étudié afin d’améliorer le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique.

Les résultats d’'une étude de cohorte longitudinale de 12 ans (de 2002 a 2013) en
Corée du Sud sur un échantillon de 187 934 personnes collecté dans la base de
données de l'assurance maladie ont montré que lincidence de de la maladie
parodontale était significativement liée de fagon positive au cancer de la prostate avec
un risque de 14% plus élevé (Lee et coll., 2017).
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Il a été montré que les pathogénes parodontaux et/ou les médiateurs inflammatoires
résultants de I'inflammation chronique parodontale pourraient jouer un réle important
dans le développement de la carcinogénése prostatique (d’aprés Da Silva et coll.,
2019)

L’idée d’une dissémination des micro-organismes oraux vers d’autres parties du corps
via la circulation sanguine est évoquée de nouveau.

Les bactéries parodontales incriminées dans 'association positive avec les cancers
prostatiques sont A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum, T. forsythia, T. denticola
et P. gingivalis (Lee et coll., 2017)

En effet, la parodontite se caractérise par les bactéries parodontales spécifiques,
celles-ci peuvent migrer et induire une réponse inflammatoire au niveau prostatique.
Nous voyons donc que l'inflammation joue un réle dans le développement de tumeurs
malignes au niveau de la prostate.

Des évaluations des taux sériques d’antigéne prostatique spécifique (PSA) comme
marqueur de l'inflammation chez les patients atteints de parodontite et d'inflammation
de la prostate ont révélé que les patients atteints des deux maladies avaient des taux
sériques plus élevés de PSA que ceux avec une des deux maladies (Da Silva et coll.,
2019). Dans cette méme étude, des ADNs des pathogénes associés a la parodontite
P. gingivalis, T. denticola et E. coli ont été détectés dans les sécrétions prostatiques
d’hommes atteints de maladies parodontales et prostatiques.

Ces pathogénes induisent les voies inflammatoires et la libération de médiateurs pro-
inflammatoires tels que IL-1B, IL-6, TNF-a, la PGE2 et les MMPs vers la circulation
générale. Ces médiateurs peuvent étre impliqués dans la communication entre les
cellules inflammatoires et les cellules tumorales prostatiques. Les taux sériques de IL-
6 et le TNF-a dans le cancer de la prostate sont élevés et corrélés a un stade avancé
de la maladie et une diminution de la survie des patients, ceux-ci vont améliorer la
prolifération et favoriser le signal de survie pour différentes lignées cellulaires dont la
lignées cellulaires néoplasiques de la prostate (selon Da Silva et coll., 2019).

Donc, nous pouvons conclure que les pathogénes parodontaux et/ou médiateurs
inflammatoires de la parodontite peuvent influer sur la réponse inflammatoire dans un
phénoméne de carcinogénése prostatique.

Cependant, les mécanismes expliquant la relation entre la maladie parodontale et le
cancer de la prostate restent incertain et nécessitent des études complémentaires.
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d) Le cancer du sein

D’une autre part, I'étude du lien entre la parodontite et le cancer du sein a attiré
I'attention de plus en plus de chercheurs ces derniers temps du fait de la prévalence
importante de ce cancer chez les femmes dans les pays développés.

Parmi les études incluses dans notre revue, Corbella et coll. (2018) a révélé une
association positivement significative entre ces deux pathologies ainsi que Chung et
coll. (2016) ayant montré un risque accru de cancer du sein chez les patientes atteintes
de parodontite chronique alors que Michaud et coll. (2017) ont montré la méme

association mais sans véritables éléments significatifs.

De plus, la méta-analyse de Shao et coll. en 2018 a permis de conclure que la maladie
parodontale est un facteur de risque potentiel pour le développement du cancer du
sein chez les femmes. En effet, grace aux 11 études incluses, des résultats significatifs
montrant une augmentation du risque de cancer du sein de 1,22 fois en présence
d’'une maladie parodontale ont été présentés. Cette méta-analyse a pris en compte
dans leurs conclusions les facteurs de confusion impliqués tels que les antécédents
de thérapie parodontale.

Egalement, dans la cohorte d’études de femmes ménopausées ayant auto-déclarée
une maladie parodontale, celle-ci s’avérait entrainer un risque plus élevé de cancer du
sein en particulier chez les anciennes fumeuses ayant cessé dans ces vingt derniéres
années (Freudenheim et coll., 2016).

Plus spécialement, les patientes atteintes d’'une maladie parodontale chronique avec
des molaires manquantes comme symptomatologie ont montré une relation positive

avec la présence d’un cancer du sein (Soder et coll., 2011).

Comme mentionné tout au long de notre revue, de nombreuses études ont défini la
maladie parodontale comme facteur de risque potentiel de cancers du systéme buccal,
digestif, respiratoire et reproducteur (d’aprés Maisonneuve et coll., 2017 et Michaud et
coll., 2016)

Les mécanismes impliqués dans cette association sont toujours les mémes que

'association avec les autres cancers: la dysbiose de la flore buccale et I'afflux
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subséquent des marqueurs inflammatoires dans la circulation systémique et vers
d’autres organes.

De plus, la parodontite s’est avérée étre associée positivement aux maladies auto-
immunes, aux troubles de la fertilité, aux grossesses défavorables, a la
prématurité/faible poids de naissance et aux cancers du sein (d’aprés Shao et coll.,
2018). Malgre tout, plusieurs facteurs de confusion (comme le tabac, les antécédents
alimentaires, le stress, les sous-types de cancer du sein, la gravité de la maladie

parodontale) influencgant la relation parodontite/cancer du sein sont encore a explorer.

Ainsi, la santé bucco-dentaire pourrait &étre une source de préoccupation pour la prise
en charge des femmes atteintes de cette pathologie. La thérapie parodontale pourrait
étre une mesure préventive contre le cancer du sein.

La sensibilisation des chirurgiens-dentistes et des patients a la santé bucco-dentaire
doit accroitre et se généraliser.

Au vu du probable role du microbiote oral dans la carcinogénése, les mécanismes
résultants doivent étre investigués plus en profondeur afin de comprendre et

d’améliorer la prévention et la prise en charge.
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3. Limites et perspectives futures

3.1. Limites des études actuelles

Comme décrit tout au long de notre revue, certaines études révélent des associations
qui ne se montraient pas statistiquement significatives afin d’affirmer une relation
positive entre la maladie parodontale et le cancer extra-oral en question.

En regroupant un bon nombre d’'études traitant de notre problématique, nous avons
constaté un certain nombre de limites qui revenaient a plusieurs reprises lors de la

rédaction des articles.

Tout d’abord, une des limites peut étre le nombre de participants inclus dans les
études. En effet, un échantillon de participants trop faible en nombre peut
compromettre I'affirmation d’association significative entre la maladie parodontale et
les cancers.

Egalement, un nombre d’études incluses insuffisant concernant un type de cancer a
conduit certaines études a ne pas conclure a une association statistiquement positive
étant donné la faible puissance statistique. Les critéres d’inclusion se montraient trés
strictes parfois ce qui réduisaient au final le nombre d’études disponible pour les méta-
analyses ou les revues systématiques de littérature.

Lorsque les rapports de risque s’établissent, I'indice de confiance joue un réle
important dans ces mesures ; quand il se présente trop large alors la puissance
statistique est plus faible.

De plus, la conception des études sur une faible durée de suivi s’est révélée pour les
investigateurs pas assez fiable pour avoir un recul scientifique et pouvoir affirmer une

relation positive entre les pathologies incriminées.

Aussi, I'observation des méthodes d’évaluation de la maladie parodontale s’est
montrée hétérogene. Effectivement, l'utilisation de l'auto-déclaration de maladie
parodontale constitue un biais important étant donné qu’elle représente simplement
une perception subjective et non une fiabilité scientifique.
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Pour éviter cela, Michaud et coll. en 2018 ont utilisé un groupe de participants de
I'ARIC afin d’obtenir des mesures standardisées de diagnostic de la parodontite lors
de la sélection des patients. L’objectif est la standardisation des mesures
diagnostiques de la maladie parodontale pour toutes les études afin d’harmoniser leurs
conceptions et résultats.

Ainsi, si la détection initiale de la parodontite chez les participants se normalise dans
les différentes études, leur comparabilité peut étre possible et la fiabilité statistique des
résultats supérieure.

Cependant, sur des études de cohorte avec des milliers de participants, il est difficile
de réaliser un examen clinique et radiographique standardisé donc les résultats
peuvent s’avérer relativement imprécis.

La perte dentaire a souvent été considérée dans les études comme un signe de
maladie parodontale alors que I'absence de dents n’est pas forcément la conséquence
directe d’'une parodontite. Les raisons expliquant la perte dentaire peuvent étre
diverses : caries, infection endodontique, fracture radiculaire ou traumatisme.

Ainsi, la grande hétérogénéité des mesures diagnostiques de la maladie parodontale
complique la conclusion d’'une association statistiquement positive entre celle-ci et le

risque de développement d’'un cancer.

D’autres éléments de confusion rentre en compte dans I'analyse des résultats. Les
facteurs de risque de la maladie parodontale peuvent potentialiser le processus
cancérigene et doivent donc étre contrélés. Parmi ces facteurs, nous retrouvons I'age,
le sexe, la consommation d’alcool ou le niveau socio-économique ou le facteur
tabagique.

Le facteur le plus controversé est le facteur tabagique. En effet, ce facteur s’est montré
étre un élément de confusion important dans plusieurs analyses d’étude. Notamment,
dans I'étude de la relation entre la maladie parodontale et le cancer des poumons,
aprés ajustement de ce facteur, il s’est avéré qu’il pouvait fausser les résultats
d’analyses (ex : Shamami et coll., 2011).

De plus, la diversité ethnique évoquée dans certaines études s’est présentée comme
source d’hétérogénéité supplémentaire.
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3.2. Influence positive de la maladie parodontale dans certains cancers et

perspectives futures

Par ailleurs, une grande majorité des études nous ont permis de mettre en lumiére une
association positive entre la maladie parodontale et certains cancers extra-oraux.
Parmi les cancers étudiées dans la littérature scientifique, les cancers oro-digestifs
(cesophage, tube digestif, pancréas, colorectal) sont ceux établissant la relation la plus
forte avec la maladie parodontale, avec une attention particuliere pour le cancer du
pancréas.

Cette derniére décennie a mis en lumiére la parodontite comme facteur de risque du
cancer du pancréas. D’'une part, les derniéres études ont confirmé cette relation et ont
d’autre part exposé des preuves supplémentaires d’une relation significative avec le
cancer colorectal et le cancer des poumons.

En ce qui concerne la relation avec le cancer de 'cesophage, de la prostate et du sein,
les associations sont apparues faiblement significatives et nécessitent des

investigations complémentaires pour mieux comprendre les mécanismes.

Effectivement, les études nous ont montré que l'inflammation chronique générée par
l'inflammation parodontale dans un contexte de parodontite influence la création d’'un
environnement inflammatoire a distance. L’activation des voies pro-inflammatoires et
la dissémination des bactéries orales associées a la parodontite, leurs toxines et les
meédiateurs inflammatoires dans la circulation générale peuvent expliquées la relation
entre la parodontite et la carcinogénése.

Les bactéries associées a la maladie parodontale ont été impliquées dans les
phénoméne de cancérisation dans d’autres sites que la cavité buccale a savoir
majoritairement P. gingivalis, T. denticola, F. nucleatum et A. actinomycetemcomitans.
Elles activeraient les voies pro-inflammatoires et pro-oncogénes et se retrouveraient
au niveau des sites cancérigénes. Parmi elles, la bactérie P. gingivalis s’est
démarquée dans toutes les études comme une actrice clé de la pathogénése
parodontale et un élément important, méme indépendamment de la parodontite, dans

le processus de cancérisation buccal et a distance.
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Pour poursuivre les investigations, un des points majeurs sur lesquels les études
doivent se rejoindre est la standardisation des données d’évaluation et diagnostic de
la maladie parodontale afin de rendre les études plus complétes et plus comparables.
D’ailleurs, dans cette méme optique, deux laboratoires américains ont développé des
tests salivaires pour la détection des agents pathogénes oraux associés a la maladie
parodontale. Il s’agit du MyPerioPath® (laboratoire OraIDNA®Labs) et du Parocheck®
(laboratoire Greiner Bio-One).
Le test Parocheck® (cf. Annexe 1) est la premiére puce d’ADN utilisée pour une
détection semi-quantitative des pathogénes associés a la parodontite. Les micro-
organismes sont détéctés par méthode de biologie moléculaire (PCR) , par détection
de 'ARNr 16S des génes des pathogénes spécifiques.
Le test MyPerioPath® (cf. Annexe 2,3 et 4) va permettre de fournir une identification
de la présence de pathogénes parodontaux majeures dans la bouche du patient. Ainsi,
le test nous donne des informations sur :

o Le type et la concentration des bactéries associées a la parodontite compareé

a un seuil thérapeutique

o La classification de ces bactéries en fonction du risque de progression de la
maladie

o Des solutions de traitements dans le but d’aider le praticien dans sa
thérapeutique personnalisée

Donc, ces tests constituent des aides au diagnostic pour permettre le diagnostic de
maladie parodontale et I'identification bactérienne par le praticien, permettent d’établir
un suivi de I'hygiéne orale du patient et de lui assurer un traitement parodontal

personnalisé et une meilleure observance de celui-ci.

Par conséquent, la méthode préventive le plus efficace serait de réaliser un examen
complet du parodonte (avec ou sans les tests salivaires) de maniere systématique lors
de la consultation odontologique afin d’obtenir un diagnostic et un traitement
personnalisé précoces et fiables. Ainsi, les risques conséquents de maladie
systémique et notamment de cancers extra-oraux pourront étre mieux contrélés.

La maladie parodontale est de plus en plus présentée comme un facteur de risque des
maladies systémiques. Sa relation avec le diabéte, I'ostéoporose, la prématurité chez

le nourrisson, les maladies cardio-vasculaires et la polyarthrite rhumatoide commence
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a étre admise dans la littérature médicale bien qu’elle fasse encore l'objet de
recherches complémentaires.

Ces derniéres années, au vu de limpact certain du cancer comme la maladie
importante du siecle, c’est la corrélation entre cancers et maladie parodontale qui s’est
illustrée comme I'objet de bon nombre d’études.

Grace a ces résultats d’analyse, la détection, le diagnostic précoce et la traitement
adapté de la maladie parodontale doit étre au coeur de la pratique dentaire dans le but

d’éviter la potentialisation du risque de cancer extra-oral.
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Conclusion

Pour conclure, cette revue de littérature nous offre des éléments de réponse quant au
réle que peut jouer la maladie parodontale dans le développement de certains cancers
extra-oraux.

Parmi les cancers étudiées dans la littérature scientifique, les cancers oro-digestifs
(cesophage, tube digestif, pancréas, colorectal) sont ceux établissant la relation la plus
forte avec la maladie parodontale, avec une attention particuliere pour le cancer du
pancréas.

Egalement, au sein des nouvelles études, la relation entre la parodontite et le cancer
des poumons et le cancer colorectal a été démontré a l'aide de preuves
supplémentaires afin d’illustrer la maladie parodontale comme un facteur de risque de
développement de ces cancers.

Néanmoins, concernant I'association avec les cancers de la prostate, du sein et de
I'cesophage, les études restent trop faibles ou les conclusions trop peu significatives

pour affirmer cette association.

Le phénoméne inflammatoire au niveau des sites parodontaux est I'axe clé de la
compréhension du lien avec la carcinogénése. Deux voies ont été proposées pour
comprendre l'influence de I'inflammation parodontale chronique dans la création d’'un
environnement inflammatoire propice au développement de cancers a distance de la
cavité orale.

D’une part, les espéces bactériennes parodontales typiques de la maladie parodontale
a savoir P. gingivalis, T. denticola, F. nucleatum et A. actinomycetemcomitans peuvent
étre impliquées directement dans le processus de cancérisation a distance par une
dissémination de celles-ci dans la circulation générale vers d’autres sites. Egalement,
ces bactéries ont été retrouvées en quantité importante dans des sites cancérigénes
a distance de la cavité orale.

Elles vont entrainer une action directe sur les cellules épithéliales. Parmi elles, la
bactérie P. gingivalis, retrouvée dans les poches parodontales, s’est démarquée
comme l'acteur clé de la pathogénése parodontale ainsi que de la promotion du
cancer. Celle-ci va induire les phénoménes pro-inflammatoires et pro-oncogénes

suivants : I'envahissement cellulaire, la prolifération cellulaire, linhibition de
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I'apoptose, la survie cellulaire, 'augmentation de la migration et I'invasion cellulaire, la
transformation cellulaire, la stimulation des métastases et l'activation des voies
oncogénes.

D’autre part, nous avons observé l'activation des voies pro-inflammatoires et pro-
oncogénes par reponse de I'héte a l'infection poly-microbienne dans le contexte de
maladie parodontale. En effet, la libération des médiateurs inflammatoires suite a
I'activation de ces voies inflammatoires au niveau des sites parodontaux pourrait étre
un facteur de risque de développement du cancer.

De fait, I'environnement inflammatoire parodontal par l'intermédiaire des composants
bactériens, leurs toxines et les médiateurs inflammatoires est considéré comme un
facteur de risque du développement de la carcinogénése dans des sites distants, ceci
influencé par leur dissémination systémique depuis la sphére orale vers la circulation
générale.

Par ailleurs, les mécanismes exactes du rdle combiné des bactéries dans la

carcinogeénese restent incomplets et incertains jusqu’a I'heure actuelle.

Cependant, au cours de la rédaction de cette revue, nous avons été confrontés a la
présence de nombreuses limites dans les études actuelles de la littérature scientifique.
Celles-ci nous ont empéché, pour certaines études, de conclure a des associations
significativement positives. Le biais majeur était le probleme de comparabilité entre les
études dU a un défaut de standardisation du diagnostic de maladie parodontale dans
les populations incluses dans les études.

Tout I'enjeu des études futures se trouvent dans cette standardisation des mesures
diagnostiques de la maladie parodontale afin d’établir des études comparables et
obtenir des conclusions plus fiables et plus significatives.

Malgré tout, au vu des informations retenues de I'analyse des études de cette revue,
il est important que la prise en charge bucco-dentaire soit inclus dans la thérapeutique
oncologique. Effectivement, le réle du chirurgien-dentiste dans la détection et la
diagnostic précoce de la maladie parodontale doit étre au coeur de sa pratique. Pour
se faire, la méthode préventive la plus efficace serait un examen du parodonte
systématique, qui peut étre aidé par des tests salivaires, afin d’obtenir un diagnostic
fiable de la maladie pour chaque patient, d’assurer un suivi et une thérapeutique
adaptée. Ainsi, le but recherché serait d’éviter la potentialisation du risque de

développement de certains cancers oraux et extra-oraux.
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ANNEXE 2

MyPerioPath

Salivary DNA test that determines the cause of periodontal infections

The test report will tell you:

* The type and concentration of disease-causing bacteria

* The bacterial information necessary to help classify
high-risk versus low-risk cases

 Targeted treatment considerations designed to help you

provide personalized therapy

Treat the cause, not the symptoms:

» Create a highly personalized treatment approach

* Enable better risk assessment for more predictable outcomes
« Establish a systematic way to track patient oral health progress
* Increase patient acceptance of recommended treatment plans

For more information, contact:
855-ORALDNA or visit www.0OralDNA.com/professionals

ORALDNA'LABS
Innovations in Salivary Diagnostics



ANNEXE 3

i AR
Doe, John Ordering Provider Sample Information
Date OF Birth: 09/20/1980 (36 w's) Ronald McGlennen MD Specimen#: 3022131004 Collected: 11/12/2016 10:30
Gender: Male 7400 Flying Cloud Drive Accession#: 201611-08469 Received: 11/13/2016 12:01
Patient Id: Eden Prairie, MN 55344 Specimen: Oral Rinse(P) Reported: 11/16/2016 12:30
Patient Location: 855-672-5362
MYPERIOPATH MOLECULAR ANALYSIS OF PERIODONTAL AND SYSTEMIC PATHOGENS
Result: PATHOGENIC BACTERIA DETECTED, 5 ABOVE THERA PEUTIC THRESHOLD a2 |pg [#n | i | s |

Bacterlal RIsk: HIGH - Very strong evidence of Increased risk for attachment loss

Result Interpretation: Periodontal disease is caused by specific, or groups of specific bacteria.
=== = Therapeutic Threshold" Threshold levels represent the concentration above which patients are generally at increased risk for
DL = Detection Limit attachment loss. Bacterial levels should be considered collectively and in context with clinical signs and

other risk factors.
Moderate Risk Pathogens Low Risk Pathogens

High Risk Pathogens

107
108
5
10¢ 104
DL L DL
B A B O 0 8 8 A &)
Patt Hesult Clinical Signifi
m Aggregatibacter High Very strong association with PD: Transmittable, tissue invasive, and pathogenic at relatively low
actinomycetemcomitans bacterial counts. Associated with aggressive forms of disease.
m Porphyromonas gingivalis High Very strong association with PD: Transmittable, tissue invasive, and pathogenic at relatively low
bacterial counts. Associated with aggressive forms of disease.
m Fusobacterium High Strong association with PD: adherence properties to several oral pathogens; often seen in refractory
nucleatum/periodonticum disease.
u Prevotella intermedia High Strong association with PD: virulent propetrties similar to Pg; often seen in refractory disease.
E Capnocytophaga species High Some association with PD: Frequently found in gingivitis. Often found in association with other
(gingavalis,ochracea,sputigena) periodontal pathogens. May increase temporarily following active therapy.
Cr Campylobacter rectus Low Moderate association with development of PD: usually found in combination with other suspected
pathogens in refractory disease.
Pm Peptostreptococcus (Micromonas) Low Moderate association with PD: detected in higher numbers at sites of active disease.
micros
Ec Eikenella corrodens Low Moderate association with PD: Found more frequently in active sites of disease; often seen in
refractory disease.
Not Detected: (Tf) Tannerella forsythia, (Td) Treponema denticola, (En) Eubacterium nodatum

Additional information is available from QralDNA.com

Methodology: Genomic DNA is extracted from the submitted sample and tested for 10 species-spedific bacteria and 1 genus of bacteria known to cause periodontal
disease. The bacteria are assayed by real-time quantitative polymerase chain reaction (qPCR). Bacterial loads are reported in log copies per mL of sample (e.g. 1x10°2
= 1000 bacteria copies per mL of collection). "Modified from: Microbiological goals of periodontal therapy; Periodontology 2000, Yol. 42, 2006, 180-218. This test was
developed, and its performance charaderistics determined by OralDNA Labs pursuant to CLIA requirements. This test has not been cleared or approved by the U.S.
Food and Drug Administration. The FDA has determined that such clearance or approval is not necessary.

CralDNA Labs, A Service of Access Genetics, LLC, 7400 Flying Cloud Drive , Eden Prairie, MN 55344 Phone: 855-672-5362; Fax: 952-942-0703 www.oraldna.com
CLIA#: 2401033809 CAP#: 7190878

PL-000388-B

10f 2
Web enabled systemn provided by
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Doe, John Sample Information /; v
MYPERIOPAT | pate o Birth: 092011960 | Specimens: 3022131004 ORALDNA Lags

: : B Q Innovations in Salivary Diagnostics
Gender: Male Accession#: 201611-08469
CLINICAL CONSIDERATIONS Specimen: Oral Rinse(P) Q \

Collected: 11/12/2016

Result: PATHOGENIC BACTERIA DETECTED, 5 ABOVE THERAPEUTIC THRESHOLD [2a | po | #n ] #i | 5]
Bacterial Risk: HIGH - Very strong evidence of increased risk for attachment loss

High Risk Pathogens | Moderate Risk Pathogens Low Risk Pathogens

107 107
108 — 10°)
10° — e 10°
104 | 104
| DL DL
B B e - O O = O < | o |

Treatment Considerations
Office Periodontal Therapy: Protocols to disrupt biofilm and reduce pathogens.

%] Systemic Antibiotic Option to Augment Therapy at Clinician's Discretion:

Clinician to determine if local antimicrobials (e.g. Chlorhexidine) and/or local antibiotics (e.g. Arestin) are sufficient to resolve infection.
Published guidelines suggest (subject to allergy, drug interaction, and other medical considerations) the following as a possible adjunct
to treatment based on patient's bacterial profile: Amoxicillin 500 mg tid for 8-10 days AND Metronidazole 500 mg bid for 8-10 days,
depending on the severity of infection.

Note: The prescribing doctor is responsible for patient therapy. Consider the patient's dental and medical history (e.g. pregnancy/nursing, diabetes,
immuno-suppression, other patient medications) when evaluating the use of antibiotic medications. Many antibiotics may impact/interact with other medications and may
produce adverse side effects. R eview the manufacturer warnings for any contraindications, or consult with the patient's physician if there are concerns with the selected
antibiotic regimen.

Home Care: Office recommended procedures to daily disrupt biofilm and reduce pathogens.

%] Reassessment: Compare clinical signs and bacterial levels pre- and post-treatment.
- A 2nd sample should be collected six to eight weeks post-therapy.

Additional Risk Factors

Clinical Diagnostic Medical
BOP O Localized O Type V Refractory Periodontitis; ADA Code [[T]| |Family History of |[7]
Inflammation/Swelling Generalized pago - e
Type IV (=6mm); Advanced Periodontitis; D Pregnant/Nursing D
Bone Loss O ADA Code 4800
- - Immunosupressed| ["]
Redness/Discoloration 0 Type Ill (4-6mm); Moderate Periodontitis; | 7] e 0
Halitosis/Malodor 0O ADA.Cade 4700 - —
Type Il (3-4mm); Mild Periodontitis; ADA [} | Cardiovascular ]
| Code 4600 Disease
Type | (1-3mm); Gingivitis; ADA Code 4500 [[]| [ Current Smoker |[]
Good Periodontal Health -
Antiblotic Allergles: None Reported Tooth Numbers|] 3| o 14| 19] 24 30
Pocket Depths| amm| amm| smm| 4mm| amm| 3mm
Additional information is available from QralDNA.com
\
Ronald McGlennen MD, FCAP, FACMG, ABMG
Medical Director
CralDNA Labs, A Service of Access Genetics, LLC, 7400 Flying Cloud Drive , Eclen Prairie, MN 55344 Phone: 855-672-5362; Fax: 952-942-0703 www.oraldna.com
CLIA#: 24D1033809 CAP#: 7190873
20f 2

Web enabled system provided by
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ANNEXE 4

S : 'EORALDNA@LABS
N\

Innovations in Salivary Diagnostics

MYPERIOPATH V‘}ORAL‘DNA LABS
Innovations in Saivary Diagnosti
FINAL REPORT @ innovatios in Salvary Diagnostcs
Doe, John Ordering Provider Sample Information
Date Of Birth: 09/20/1980 (36 yrs) Ronald McGlennen MD Specimen#: 3022131004 Collected: 11/12/2016 10:30
Gender: Male 7400 Flying Cloud Drive Accession#: 201611-08469 Received: 11/13/2016 12:01
Patient Id: Eden Prairie, MN 55344 Specimen: Oral Rinse(P) Reported: 11/16/2016 12:30
Patient Location: 855-672-5362

MYPERIOPATH MOLECULAR ANALYSIS OF PERIODONTAL AND SYSTEMIC PATHOGENS
Result: PATHOGENIC BACTERIA DETECTED, 5 ABOVE THERAPEUTIC THRESHOLD 22| g | #n | Bi | s |
Bacterial Risk: HIGH - Very strong evidence of increased risk for attachment loss

Legend Result Interpretation: Periodontal disease is caused by specific, or groups of specific bacteria.

= = Therapeutic Threshold* Threshold levels represent the concentration above which patients are generally at increased risk for

DL = Detection Limit attachment loss. Bacterial levels should be considered collectively and in context with clinical signs and
other risk factors.

High Risk Pathogens

Moderate Risk Pathogens Low Risk Pathogens

Result Clinical Significance

Aggregatibacter High Very strong association with PD: Transmittable, tissue invasive, and pathogenic at relatively low
actinomycetemcomitans bacterial counts. Associated with aggressive forms of disease.
m Porphyromonas gingivalis High Very strong association with PD: Transmittable, tissue invasive, and pathogenic at relatively low

bacterial counts. Associated with aggressive forms of disease.

Fusobacterium High Strong association with PD: adherence properties to several oral pathogens; often seen in refractory
nucleatum/periodonticum disease.

n Prevotella intermedia High Strong association with PD: virulent properties similar to Pg; often seen in refractory disease.
Capnocytophaga species High Some association with PD: Frequently found in gingivitis. Often found in association with other
(gingavalis,ochracea,sputigena) periodontal pathogens. May increase temporarily following active therapy.

Cr Campylobacter rectus Low Moderate association with development of PD: usually found in combination with other suspected

pathogens in refractory disease.

Pm Peptostreptococcus (Micromonas) Low Moderate association with PD: detected in higher numbers at sites of active disease.
micros

Ec Eikenella corrodens Low Moderate association with PD: Found more frequently in active sites of disease; often seen in

refractory disease.

Not Detected: (Tf) Tannerella forsythia, (Td) Treponema denticola, (En) Eubacterium nodatum

Additional information is available from OralDNA.com
Methodology: Genomic DNA is extracted from the submitted sample and tested for10 specles-speclﬂc bacteria and 1 genus of bacteria known to cause periodontal
disease. The bacteria are assayed by real-time quantitative polymerase chain reaction (QPCR). Bacterial loads are reported in log copies per mL of sample (e.g. 1x10*3
= 1000 bacteria copies per mL of collection). "Modified from: Microbiological goals of periodontal therapy; Periodontology 2000, Vol. 42, 2006, 180-218. This test was
developed, and its performance characteristics determined by OralDNA Labs pursuant to CLIA requirements. This test has not been cleared or approved by the U.S.
Food and Drug Administration. The FDA has determined that such clearance or approval is not necessary.

OralDNA Labs, A Service of Access Genetics, LLC, 7400 Flying Cloud Drive , Eden Prairie, MN 55344 Phone: 855-672-5362; Fax: 952-942-0703 www.oraldna.com
CLIA#: 24D1033809 CAP#: 7190878

1of2
Web enabled system provided by:
o “Result” e “Bacterial Risk” 6 “Therapeutic Threshold”
Indication of bacterial pathogens Risk of disease progression The level of bacterial load above
detected above or below threshold based on specific bacteria which there is a high confidence of

a clinically important infection and
the consensus to recommend the
treatment of that infection.
(represented by black lines)

PL-000228-B
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Doe, John Sample Information }
MY PERIOPATHH"| Date Of Birth: 09/20/1980 | Specimen#: 3022131004 ORALDNA LaBs

: " i Q Innovations in Salivary Diagnostics
Gender: Male Accession#: 201611-08469
CLINICAL CONSIDERATIONS Specmen: Oral Rinse(P) q N

Collected: 11/12/2016

Result: PATHOGENIC BACTERIA DETECTED, 5 ABOVE THERAPEUTIC THRESHOLD 42| pg [En | i | s
Bacterial Risk: HIGH - Very strong evidence of increased risk for attachment loss

High Risk Pathogens Moderate Risk Pathogens Low Risk Pathogens

107 107 107
108 | 0 108 —_— 108
105 108 — 105 |
104 — 104 | 104
DL DL DL
B B R B 0 0 B B A |

=m==@ Treatment Considerations
M Office Periodontal Therapy: Protocols to disrupt biofilm and reduce pathogens.

7] Systemic Antibiotic Option to Augment Therapy at Clinician's Discretion:

Clinician to determine if local antimicrobials (e.g. Chlorhexidine) and/or local antibiotics (e.g. Arestin) are sufficient to resolve infection.
Published guidelines suggest (subject to allergy, drug interaction, and other medical considerations) the following as a possible adjunct
to treatment based on patient's bacterial profile: Amoxicillin 500 mg tid for 8-10 days AND Metronidazole 500 mg bid for 8-10 days,
depending on the severity of infection.

Note: The prescribing doctor is responsible for patient therapy. Consider the patient's dental and medical history (e.g. pregnancyhursing, diabetes,
immuno-suppression, other patient medications) when evaluating the use of antibiotic medications. Many antibiotics may impactinteract with other medications and may
produce adverse side effects. Review the manufacturer warnings for any contraindications, or consult with the patient's physician if there are concems with the selected
antibiotic regimen.

] Home Care: Office recommended procedures to daily disrupt biofilm and reduce pathogens.

M Reassessment: Compare clinical signs and bacterial levels pre- and post-treatment.
- A 2nd sample should be collected six to eight weeks post-therapy.

S — =—={ Additional Risk Factors
Clinical Diagnostic Medical
BOP O Localized O Type V Refractory Periodontitis; ADA Code |[]| |Family History of |[7]
Inflammation/Swelling i | |Generalized M 4900 PD
Type IV (>6mm); Advanced Periodontitis; D Pregnant/Nursing D
Bone Loss O ADA Code 4800
- - Immunosupressed D
Redness/Discoloration O Type Ill (4-6mm); Moderate Periodontitis; | ]| —— O
iabetes
Halitosis/Malodor O 2DA Code 4700 _
Type Il (3-4mm); Mild Periodontitis; ADA ]| [Cardiovascular |
Code 4600 Disease
Type | (1-3mm); Gingivitis; ADA Code 4500 [[]| [Current Smoker O
Good Periodontal Health O
Antibiotic Allergies: None Reported Tooth Numbers 3 9 14 19| 24/ 30
Pocket Depths| 4mm| 4mm| 5mm| 4mm| 4mm| 3mm

===® Additional information is available from OralDNA.com

Aot 2l '/J}c o
\
Ronald McGlennen MD, FCAP, FACMG, ABMG
Medical Director

OralDNA Labs, A Service of Access Genetics, LLC, 7400 Flying Cloud Drive , Eden Prairie, MN 55344 Phone: 855-672-5362; Fax: 952-942-0703 www.oraldha.com
CLIA#: 24D1033809 CAP#: 7190878

20f2

Web enabled system provided by: “

o Treatment considerations e Follow-up and additional e Links to additional information at
and options to reduce risk considerations www.OralDNA.com
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BOUKHADRA Imane — Relation entre maladie parodontale et cancers :

revue systématique de littérature de 2010 a 2019

Nancy 2020 : 93 pages, 9 figures, 2 tableaux

Th. : Chir.-Dent. : Nancy 2020

Mots-clefs :

o Maladie parodontale et cancers
o Parodontite et cancers
o Relation entre la maladie parodontale et les cancers

Résumé :

La santé bucco-dentaire devient de plus en plus un aspect médical influant sur
la santé générale de chaque patient. La sphére orale est considérée comme la
porte d’'entrée de nombreuses bactéries et n’offre aucune frontiere a la
propagation de celles-ci dans la circulation générale.

De nombreuses études ont établi le role de la maladie parodontale dans
'apparition de maladies systémiques tels que le diabéte, la polyarthrite
rhumatoide, les maladies cardio-vasculaires ou la prématurité.

Ces derniéres années, c’est I'hypothése d’'une association positive avec les
cancers qui a intéressé de nombreux chercheurs.

Le cancer est une des causes de mortalité la plus importante de notre siecle dans
les pays développés. Ainsi, la potentielle corrélation de la maladie parodontale
sur son incidence est a investiguer.

Certains pathogénes parodontaux associées a la maladie parodontale peuvent
exercer leur actions sur les cellules a distance de la cavité orale par
dissémination dans la circulation générale. De plus, I'activation des voies pro-
inflammatoires consécutives a I'inflammation parodontale pourrait entrainer un
risque de développement de certains types de cancers.

L’étroit lien entre la parodontite et les cancers oraux a déja été établi plus
facilement étant donné leur site commun de développement. Ce qui nous
intéresse dans cette revue est de rechercher le lien éventuel avec les cancers

extra-oraux.
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L’objectif de cette thése est de rassembler les études de 2010 a 2019 traitant de
la relation entre la maladie parodontale et les cancers extra-oraux, de les
analyser et d’en faire une synthése afin de conclure a une association positive

ou non avec certains types de cancer.

Jury :
Président : Pr Pascal AMBROSINI
Membres : Dr David JOSEPH

Dr Bérangere PHULPIN
Dr Sébastien GALLINA

Adresse de l'auteur :
Imane BOUKHADRA
1 rue Jacques BREL
21800 QUETIGNY
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