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Introduction

Ces dernieres années ont vu le développement croissant de nouveaux traitements
pour le cancer. Parmi ces traitements, les thérapies ciblées telles que sont les anticorps
monoclonaux, les inhibiteurs tyrosine-kinase ou les inhibiteurs de la rapamycine, ont pour
objectif de bloquer la néovascularisation et ainsi empécher la croissance de la tumeur et
sa dissémination dans I’organisme. Ces molécules sont particuli¢rement indiquées dans
le traitement des tumeurs solides, en prévention ou traitement des événements liés aux
squelettes parmi lesquels on peut citer les métastases osseuses. Ces traitements ont
nettement amélioré la survie des patients. Toutefois, un des effets indésirables rapportés

est la survenue d'ostéonécrose des maxillaires.

L'ostéonécrose des maxillaires d'origine médicamenteuse est une complication
rare mais morbide, encore mal connue, classiquement attribuée aux anti-résorbeurs
osseux tels que les bisphosphonates. L'impact des inhibiteurs de I'angiogenése dans cette
pathologie est encore peu connu, dautant plus qu'ils sont souvent prescrits en
concomitance avec des anti-résorbeurs osseux. Les quelques études sur le sujet suggerent

que les antiangiogéniques seraient associés a une incidence plus élevée d'osteonécrose.

L'objectif de ce travail est donc d'étudier le lien entre antiangiogénique et survenue

d’ostéonécrose des maxillaires.

Dans une premiere partie, seront rappelés brievement les mécanismes de la

tumorigenése et ceux des antiangiogéniques.

La seconde partie sera consacrée a une revue de la littérature dont 1'objectif est
d'étudier le lien entre les antiangiogéniques et l'ostéonécrose des maxillaires, que ces
traitements soient associés ou non a des anti-résorbeurs osseux. Pour cela, une revue de
littérature a été menée via PubMed. Le critére d'analyse principal était la survenue d'une
ostéonécrose des machoires, et les critéres d'analyse secondaires étaient I'association avec
un inhibiteur de la résorption osseuse, la durée du traitement, le délai entre le début du
traitement et la survenue de l'ostéonécrose et les caractéristiques des lésions (facteurs

déclenchants, localisation, traitement et évolution

Enfin, la troisiéme partie de ce travail sera consacrée aux recommandations
actuelles concernant la prise en charge en odontologie de ces patients exposés aux

inhibiteurs de I'angiogenese.
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PARTIE 1 : HISTOPHYSIOPATHOLOGIE

1. Tumorigenese

1.1. Mécanismes généraux

La tumorigenese est un ensemble de mécanismes cellulaires anormaux,

conduisant & la formation d’une tumeur. Elle se fait en plusieurs grandes étapes :

— L’initiation : une série d'altérations va entrainer une modification du cycle
cellulaire normal avec une insensibilité aux signaux de régulation de

I’organisme, les cellules deviennent cancéreuses.
— Lapromotion, ou prolifération : le nombre de cellules cancéreuses augmente

— La progression, ou langiogenese: a ce stade, la tumeur entre en
communication avec le stroma, ce qui active les cellules endothéliales. C'est

en créant son réseau vasculaire que la tumeur va pouvoir croitre.

— La formation de métastases : elles ont pour origine une diffusion dans la
circulation sanguine de cellules cancéreuses primitives, en raison de la grande

perméabilité du réseau vasculaire tumoral.

1.2. Le role clé de la vascularisation tumorale

La vascularisation conditionne la prolifération des tumeurs malignes. Folkman a
démontré en 1971 que la tumeur ne peut croitre qu'en développant son réseau vasculaire,

a partir de la micro-vascularisation de I'héte (1).

Dans un premier temps, les cellules cancéreuses vont exprimer un facteur de
croissance endovasculaire (VEGF). Ce facteur est un des plus puissants et des plus
spécifiques de I’angiogenese (2). Il va permettre a la tumeur de grandir, mais cette
croissance va entrainer une hypoxie en son centre. Elle va alors exprimer, dans un second
temps, d'autres facteurs pour continuer de se développer, notamment le PDGF (facteur de
croissance dérivé des plaquettes). Sécrété par un certain type cellulaire du capillaire en
formation (cellules de la pointe), le PDGF joue un rdle essentiel dans le recrutement des
péricytes — les cellules murales situées en périphérie des capillaires et en contact avec la
lame basale de I’endothélium. Ces péricytes vont ensuite produire elles aussi du VEGF,

et ainsi stimuler de plus en plus la néoangiogenése (3). (figure 1).
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A. Déstabilisation des vaisseaux sanguins : les peéricytes se détachent de la
membrane basale et la matrice extracellulaire est fragilisée par les signaux
angiogéniques, tels que VEGF.

B. Hiérarchisation des cellules activées avec une cellule de pointe qui oriente la
prolifération du néo-capillaire, puis les cellules de tige qui assurent les
divisions cellulaires pour son élongation.

C. Elongation et prolifération cellulaires (cellule de tige) pour permettre
I’orientation et la formation de lumiére vasculaire. Des signaux attractifs et
répulsifs contrdlent le guidage des cellules de la pointe et la lumiére du
vaisseau est générée pour initier la circulation sanguine.

D. Maturation des vaisseaux sanguins : cette étape permet la formation de la lame
basale, entourée de péricytes, qui sont recrutés par le facteur de signalisation
PDGF-B.

Figure 1: Etapes du processus angiogénique physiologique : construction d’un

nouveau capillaire sanguin a partir d’un réseau vasculaire préexistant (4)

Le réseau vasculaire tumoral néoformé présente de nombreuses caractéristiques qui
vont avoir une importance dans les thérapeutiques : les vaisseaux sanguins sont dilatés et

désorganisés, immatures, et les cellules murales manquent d’association entre elles. Tout

16



ceci est a ’origine d’une perméabilité vasculaire importante, d’une mauvaise perfusion

et d’une hypoxie augmentée (figure 2)

L’ immaturité des vaisseaux a pour conséquence de faciliter la diffusion des cellules
tumorales dans 1’organisme et donc la formation de métastases a distance, et de diminuer

Pefficacité du traitement anti-cancéreux.

De plus, les tumeurs présentent un réseau vasculaire particulierement hétérogéne avec
des densités vasculaires variables d’une région a 1’autre. Les agents chimiothérapeutiques
peuvent ne pas atteindre les parties de la tumeur hypoperfusée, et la radiothérapie est
moins efficace en zone hypoxique. (4), (5)

A Tumorbloodvessels characteristics

[ Pericyte detachment | l VEGF /\(@
| Loss of VE-cadherin | ® ’
T — Uncontrolied
proideration
Bood o =
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- x /.)'Y:A e
o S
alterations ‘ High interstitial Hemorrhage
\ ik
Normal vasculature fluid pressure
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® | Drugleakage | L
) 2% ow")):g%f sﬂv '. > % o ,:‘:—-—‘—;—‘1 l Hypoxic area | External radiotherapy

_!4 NI 2 S

'&j‘ ? “5)1 ..'.. :"..: \ /

1. o' iy SO lDe(reasedeﬂ-(lency
> - vy (e e
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permeabilty | Collapsed vessel

< l . k. 1 Exclusion of tumor I
. : .
Tumor vasculature [ Poor drug concenlrauong | CeES 1o arug exposure

Figure 2 : Caractéristiques du réseau vasculaire tumoral (4)

2. Les thérapies antiangiogéniques

Apres la découverte du rdle clé du VEGF dans la régulation de la croissance des
vaisseaux sanguins, il a été suggéré que ce facteur pourrait étre une cible intéressante pour
contrdler la néovascularisation tumorale. L anticorps monoclonal humanisé¢ anti VEGF a
ainsi été développé, puis des inhibiteurs des récepteurs VEGF. Toutefois, les succes du
blocage du VEGF semblent dépendre étroitement du type de tumeur et certains cancers
sont réfractaires a ces thérapies antiangiogéniques (AA), dont le but principal est de

prévenir la propagation métastatique (5).
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2.1. Mécanisme d'action

La théorie de la normalisation vasculaire suggere que les thérapies AA pourraient
corriger les défauts structurels et fonctionnels des vaisseaux sanguins, en favorisant leur
maturation. Ceci permet d’une part 1’amélioration des traitements de chimiothérapie et
radiothérapie, par une meilleure perfusion sanguine de la 1ésion tumorale, et d’autre part,
cela empéche les cellules cancéreuses d’acquérir un phénotype agressif associ¢ a un

micro-environnement hypoxique, donc limite sa croissance et sa diffusion métastatique. (5)

Les inhibiteurs de 1’angiogenése n’ont pas d'action directe sur la tumeur, et doivent

étre associés a une chimiothérapie adjuvante.

Certaines molécules ont une action directement antiangiogénique, comme les
anticorps monoclonaux anti-VEGF qui vont cibler les facteurs circulants, ou les
inhibiteurs tyrosine-kinase qui vont inhiber les récepteurs, tandis que d'autres ont une

action indirecte en inhibant des récepteurs présents sur la voie de signalisation du VEGF.

2.2. Principaux effets secondaires

Bien que ces traitements soient efficaces et augmentent significativement la survie
globale, et la survie sans événements liés au squelette (métastases o0sseuses,
hypercalcémie, compression médullaire et fracture pathologique), ils présentent de
nombreux effets indésirables, dont certains peuvent avoir directement une répercussion

sur la prise en charge bucco-dentaire de ces patients. Parmi ces effets, on retrouve (6) :

- Des effets sur le systeme hématologique: neutropénie, leucopénie,

thrombocytopénie. Les patients sont donc a risque d’immunodépression.

- Un risque infectieux augmenté : abcés dentaire ou gingivaux, cellulite, infection

fongique

- Une altération de la cicatrisation des plaies, avec notamment infection des plaies

opératoires et retard de fermeture muqueuse
- Des lésions des muqueuses : inflammation, stomatite, mucite, gingivite
- Un risque hémorragique accru

- Un risque d’ostéonécroses des maxillaires
18



2.3. Les molécules antiangiogéniques

Figure 3 : les molécules antiangiogéniques et leur cible d’action (7)

2.3.1. Anticorps monoclonal inhibiteur de I'angiogenése

Les anticorps monoclonaux anti-VEGF se lient au VEGF circulant, et inhibent de
ce fait sa liaison a ses récepteurs, VEGFR-1 et VEGFR-2, qui sont situés a la surface des
cellules endothéliales (Figure 3). La neutralisation de l'activité biologique du VEGF fait
régresser les vaisseaux tumoraux et inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux

).
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2.3.2. Inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK)

Ces molécules inhibent plusieurs récepteurs a tyrosine kinase (Figure 3),
notamment des récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR1,
VEGFR2 et VEGFR3), ainsi que des récepteurs du facteur de croissance plaquettaire
(PDGFRa et PDGFRB). D’autres effets indésirables concernent spécifiquement cette
classe moléculaire, comme I’insuffisance rénale et I’insuffisance hépatique. Ces
molécules sont aussi plus a risque de favoriser des mucites et ulcérations de la muqueuse
buccale (8).

2.3.3. Inhibiteur de la rapamycine chez les mammiféres

Ces molécules vont se lier a une protéine intracellulaire FKBP-12 (Figure 3),
formant ainsi un complexe qui inhibe l'activité du mTOR complex-1 (mTORCL). Or, le
MTORCL intervient en amont dans la voie d'activation du VEGF. Ainsi, en bloquant
I'activité de ce complexe, ces molécules réduisent les taux de VEGF libérés par la cellule

cancéreuse (8).
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Tableau 1 : les molécules antiangiogéniques impliquées dans 1’ostéonécrose (6)

Molécule

Indication

Voie

d’administration

Posologie Schéma

thérapeutique

Anticorps monoclonal anti-VEGF

Bevacizumab carcinomes métastiques :  Intra-veineuse 5 a 15 1 injection
(AVASTIN®) colorectal, sein, mg/kg toutes les 2 ou 3
bronchique, rein, col de semaines
I’utérus
Aflibercept cancer colorectal Intra-veineuse 4 mg/kg 1 injection
(ZALTRAP®) métastatique, en toutes les 2
association avec la semaines
chimiothérapie
FOLFIRI®
Inhibiteur tyrosine-kinase
Sunitinib  tumeurs stromales Orale 50mg/j 1 prise
(SUTENT®) gastro-intestinales  non quotidienne
opérables et/ou pendant 4
métastatique semaines suivie
cancer du rein d’une  fenétre

métastatique
tumeurs neuroendocrines
du pancréas

thérapeutique
de 2 semaines

Sorafenib carcinome Orale 800mg/j 2  comprimés
(NEVAXAR®) hépatocellulaire, par jour
carcinome  rénal et
carcinome thyroidien
Pazopanib cancer rénal avancé ; Orale 800 mg/j 1 comprimé par
(VOTRIENT®) sarcome des tissus mous jour
avancé en  seconde
intention
Axitinib cancer du rein avancé Orale 10 mg/j 2 comprimés
(INLYTA®) par jour
Dasatinib leucémie Orale 100 mg 1 comprimé par
(SPRYCEL®) jour
Erlotinib  Cancer bronchique ; Orale 100 a 450 1 prise par jour
(TARCEVA®) cancer du pancréas mg/j
Imatinib leucémies ; tumeurs Orale 400 a 1 prise par jour
(GLIVEC®) stromales gastro- 600mg/j
intestinales
Cabozantinib Cancer du rein orale 60mg/j 1 comprimé par
(CABOMETYX@) jour
Inhibiteur de la rapamycine chez les mammiferes
Everolimus cancer du sein avance ; Orale 10 mg 1 prise par jour
(AFINITOR®) tumeur neuroendocrine
du pancréas non
opérables ou
métastatiques
Temsirolimus cancer du rein ; Intra-veineuse 25mg 1 perfusion par
(TORISEL®) Certains types de semaine

lymphomes en rechute
et/ou réfractaire
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3. Ostéonécrose de la machoire liée aux médicaments

3.1. Définitions et caractéristiques

L'ostéonécrose de la machoire (ONM) est une affection rare, qui peut survenir
apres traitement inhibiteur de la résorption osseuse (IRO) pour prévenir les complications
osseuses, tels que les bisphosphonates (BP) ou le dénosumab, et/ou apres traitement par
AA.

L'ostéonécrose induite par les médicaments se définit comme (9):
- Un 0S expose, ou pouvant étre sondé a travers une fistule intra-orale ou extra-orale,
- localisé dans la région maxillo-faciale,
- qui ne guérit pas apres plus de huit semaines d’exposition,
- chez des patients traités par IRO ou AA,

- en l'absence d'antécédents de radiothérapie cervico-faciale, et en 1’absence de
localisation métastatique au niveau de la zone nécrosée. (Définition de I’ American

Association of Oral and Maxillofacial Surgery, AAOMS).

Les facteurs de risques sont la chirurgie orale (avulsions, chirurgie parodontale,
implantaire, péri-apicale), la présence d’une infection bucco-dentaire (abces dentaire,
maladie parodontale). D’autres facteurs comme le diabete, la prise de corticoides,
I’hypocalcémie, une carence en vitamine D, 1’alcool et le tabac, 1’obésité, augmentent le
risque de survenue d’une ONM. La mauvaise hygiene bucco-dentaire engendre de
multiples pathologies de la dent et de ses tissus de soutien, elle est donc un facteur de

risque prépondérant (10).

L’apparition d’'une ONM est fréquemment consécutive a une avulsion dentaire
(61.7%), un acte de chirurgie orale (7.8%), un trauma prothétique (7.4%), une infection
parodontale (5%) ou un traitement implantaire (3.9%). Toutefois, 14.8% des lésions

apparaissent spontanément (11).

Environ 65% de ces lésions sont localisées a la mandibule, dans les zones
postérieures préférentiellement, sur les zones a muqueuses fines, la ligne mylo-

hyoidienne, les tori et les exostoses (12).
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3.2. Physiopathologie

Le mécanisme des ONM n'est pas encore bien défini. Plusieurs hypothéses ont eté
évoquées pour expliquer le lien spécifique entre 1’angiogenése et le risque de survenue

d’une ostéonécrose.

3.2.1. Premiére hypothése : nécrose avasculaire de 1’os

Suite a I’inhibition de I’angiogenése dans 1’organisme, les os de la machoire, et a
fortiori la mandibule qui est un os dense et vascularisé par des arteres terminales,
pourraient étre moins irrigués. Cette hypovascularisation provoquerait une nécrose
avasculaire de I’0s. Cette hypothése est confortée par le fait que de nombreuses études
ont montré une diminution de 1’angiogenése avec certains IRO et en particulier le
zolédronate. Il est des lors plausible de suggérer que les AA entraineraient des
ostéonécroses. Toutefois, les études n’ont pas rapporté de modification de d’angiogenese

induite par le dénosumab, donc 1’étiologie semble multiple. (13)

3.2.2. Deuxiéme hypothése : retard de cicatrisation et surinfection

Les AA provoquent des dégradations de la muqueuse buccale, avec notamment
des mucites qui peuvent se compliquer en ulcération voire en nécrose. Cette altération
entraine I’exposition du osseux sous-jacent qui est hypovascularisé. L.’os entre en contact
avec le milieu buccal septique, ce qui entraine la survenue d’une surinfection du tissu

0SSeUX puis sa nécrose.

En outre, le VEGF intervient dans le processus de cicatrisation, en favorisant la
formation du tissu de granulation par augmentation de la perméabilité vasculaire. En
inhibant ce facteur, les AA empéchent la réparation des muqueuses lésées et la formation
de nouveaux vaisseaux sanguins, et entrainent une diminution de la migration des cellules
inflammatoires vers la plaie et des ¢léments essentiels a la cicatrisation, qui s’en trouve

ainsi altérée (14).
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3.2.3. Troisiéme hypothése : altération du remodelage osseux

La troisieme hypothese est liée a Dl’intervention du facteur VEGF dans le
remodelage osseux. Il permet de réguler la différenciation des ostéoclastes et stimule
directement la résorption osseuse. Ainsi, en inhibant I’angiogenése, les AA empéchent

aussi le remodelage osseux, qui est plus susceptible de se nécroser (15).

3.3. Histopathologie

Les biopsies de lésions induites par les AA montrent que leur aspect macroscopique
est similaire a celles provoquées par les IRO, avec notamment un faible taux de cellules
de I’inflammation, une néoangiogenese diminuée, et une infiltration importante
d’Actinomyces, qui serait une infection opportuniste fréquente dans la pathogénie des
ONM.

Dans le rapport de cas de Bettini (16) décrivant la survenue d’une ONM dans le cadre
d’un traitement par AVASTIN®, une biopsie de la lésion a été faite au moment du
diagnostic puis a 8 et 12 semaines. Le traitement par AVASTIN® a été stoppé des lors
que le diagnostic d’ostéonécrose a été confirmé. Au moment du diagnostic, la muqueuse
buccale était majoritairement exempte de vaisseaux sanguins, avec un infiltrat
inflammatoire peu présent. A 2 mois, une néoangiogenese altérée avec une réponse
inflammatoire ponctuelle étaient observées. Puis a 3 mois, un redémarrage de
I’angiogenese et une réponse inflammatoire ont ét¢ mis en évidence, ce qui a favorisé

I’individualisation spontanée du séquestre osseux.

Des études sur modeles animaux (17) ont caractérisé la cicatrisation alvéolaire a
la suite d’extractions réalisées apres injection d’AVASTIN®. L’analyse morphométrique
montre dans le groupe AVASTIN une cicatrisation ralentie a 6 semaines avec réduction
du volume osseux total, de la surface osseuse, du rapport surface/volume osseuses (Figure
4). De plus, le groupe AVASTIN® présentait une augmentation morphométrique du
motif trabéculaire (Figure 4) avec des trabécules osseuses moins nombreuses, plus fines,

et des espaces intertrabéculaires augmentés (Figure 5) en comparaison au groupe témoin.
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Figure 4 : Analyse histomorphométrique d’alvéoles dentaires 6 semaines apreés
extraction. Groupe témoin a gauche. Groupe AVASTIN a droite (17).

Dans le groupe AVASTIN®, I’observation d’images histologique a faible puis
fort grossissement montre, comme dans le groupe témoin, des trabécules osseuses
nouvellement générées. Toutefois, dans le groupe AVASTIN®, le remplissage osseux
des alvéoles d’extraction est significativement diminué, les trabécules osseuses sont
moins nombreuses, plus minces, et les espaces entre les nouvelles trabécules sont plus

larges.

Figure 5 : Photomicrographies des coupes histologiques d’alvéoles dentaires 6

semaines apres extraction

A, Groupe témoin a faible grossissement (barre d'échelle, 2 mm). B, groupe
AVASTIN® a faible grossissement (barre d'échelle, 3 mm). C, groupe témoin a fort
grossissement (barre d'échelle, 700 um). D, groupe AVASTIN® a fort grossissement

(barre d'échelle, 900 um). E, couvrant I'épithélium; S, espaces médullaires; T,

trabécules osseuses nouvellement formeées (17).
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PARTIE 2 : REVUE DE LA LITTERATURE

1. Objectifs

L'objectif principal de cette étude est d'établir un lien entre la prise d'un AA et la
survenue d'une ONM, que ces traitements soient associés ou non un traitement par
inhibiteur de la résorption osseuse, et de définir ainsi une population a risque. Le
deuxiéme objectif est de définir les spécificités des Iésions ONM induites par les AA en
fonction de leur localisation, leur mode d’apparition et leur évolution dans le temps, afin

de mieux les connaitre et donc d’améliorer la prise en charge des patients.

2. Matériels et méthode

2.1. Stratégie de recherche

Une recherche sur la base de données PubMed et Cochrane a été effectuée, en
utilisant I'équation de recherche suivante : (angiogenesis inhibitors [MeSH] OR
« antiangiogenic »]) AND (osteonecrosis [MeSH]) AND (jaw OR maxillary)

2.2. Sélection des études

2.2.1. Critéres d'inclusion des articles

Les criteres d'inclusion étaient les suivants : études en francais ou en anglais,
publiées il y a moins de 10 ans, traitant a la fois des inhibiteurs de I'angiogenese et de
'ostéonécrose des maxillaires. Le diagnostic de 1’ostéonécrose devait répondre a la

définition de TAAOMS.

2.2.2. Critéres d'exclusion

Ont été exclues les revues de littérature, lettres a I'éditeur, les articles didactiques,
les études in vitro et animales, les articles publiés en d'autres langues que le francais et
I'anglais, les études ne traitant pas directement des antiangiogéniques, celles traitant

d’autres localisations que les machoires.
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2.2.3. Population cible

La population cible correspond a I’ensemble des patients pour lesquels avait été
poseé le diagnostic d'ostéonécrose des maxillaires selon la définition de I’AAOMS, et qui

avaient recu antérieurement ou recevaient actuellement un inhibiteur de I'angiogenese.

2.3. Critéres d'évaluation des études sélectionnées et des résultats obtenus

Le critére de jugement principal était la survenue d'une ostéonécrose chez un

patient traité par AA.
Les criteres de jugements secondaires étaient :
— L’association avec un IRO,
— Le delai du traitement,
— Le délai entre le debut du traitement et la survenue d'une ostéonécrose,

— Les caractéristiques de 1’ostéonécrose : localisation, facteurs déclenchants,

traitement et évolution.
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3. Résultats

3.1. Sélection des articles

La recherche sur la base de données a permis d'identifier 167 références

ont été incluses dans la revue de littérature.

Equation de recherche :

Articles exclus : N=29

Antérieurs 4 2010 : n =21
Langage -n=8

Articles exclus aprés lecture des
titres/résumés : N=97

Autres molécules - n=43

Autres localisations : n=5

Etudes animales : n=3

Forme de I'article: n=29

Etudes ne comespondant pas aux
critéres d'inclusion ; n=16

Articles exclus en lecture intégrale :

étude vitro - 2

articles non disponibles en ligne n=2
Schéma d'articles - n=7

Ne concerne pas les molécules
d'intérét :n=3

|
E (angiogenesis inhibitors[MeSH] OR
N «antiangiogenic»]) AND
Tl (osteonecrosis[MeSH]) AND (aw OR
FI | Lmaxillary)
g PubMed - 167
T Cochrane : 7
O
N Suppression des boublons : 167
S v -
E Articles sélectionnés
L N =138
E
Cc
T & L
‘O [ Articles’ sélectionnés|
N aprés lecture des
fitres/résumés
| N=41
[E
L
|
R
B : . .
| | |Articles évalues en
L | |lecture intégral pour N=14
||| éligibilité >
TI[N=41
E
|
N
C
L
u
S | | Articles inclus dans
| I'étude
0]
NI InN=27

. Seules 27

Figure 6 : inclusion des études concernant la survenue d'ostéonécroses des

machoires relatives a la prise d'un AA

3.2. Présentation des résultats

Parmi les cas recensés dans la littérature, présentés dans le tableau suivant, au

moins sept patients ont été décrits comme fumeurs, trois avec une mauvaise hygiene

dentaire, dix ont recus des corticostéroides et un était diabétique.

Afin d’uniformiser les résultats, la durée du traitement par AA a été prise en

compte jusqu’au diagnostic d’ostéonécrose.
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La guérison a été définie comme étant :

- Totale lorsqu’une cicatrisation muqueuse complete avec disparition de 1’os

nécrosé était cliniquement et radiologiquement observee ;

- Partielle lorsque la fermeture muqueuse de la lésion était incompléete, mais avec

disparition des symptomes cliniques ;

- L’absence de guérison correspond a une persistance de la symptomatologie

clinique, sans amélioration de la lésion et/ou avec une aggravation des symptomes.

Le traitement conservateur consiste en une antibiothérapie au long cours associée

a des antiseptiques locaux et avec une hygiene orale renforcée.

Le traitement chirurgical consiste en un débridement de la Iésion, une alvéoplastie,

séquestrectomie ou une résection osseuse.

Le traitement conservateur et chirurgical consiste en une antibiothérapie et une

chirurgie mineure associée.
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Tableau 2 : Revue de la littérature des cas d’ostéonécrose des maxillaires associés a un traitement inhibiteur de I’angiogenése (n=70) CR :
Case Report ; ER : étude rétrospective ; Md : mandibulaire ; Mx : maxillaire ; bvz : bevacizumab ; ZA : acide zolédronique ; dmab : denosumab ;
BP : bisphosphonate ;mRCC : carcinome rénal métastasé ; NSLCL : cancer bronchique non a petites cellules ; GBM : glioblastome multiforme,
MM : myélome multiple ; CLL : leucémie lymphoide chronique ; mCCS Carcinome métastatique du colon sigmoide ; LLA : leucémie lymphatique
aigué ; mCS : cancer du sein métastatique

rétine

Etude Type Caractéristiques des patients Caractéristigue du traitement Caractéristiques de PONM
d'étude | Nb Sexe  Age pathologie Molécule Association Durée du Délai entre localisati ~ Facteurs Traitement Evolution
de (ans) avec BP traitement | début du ttt on déclenchant
cas lors du et survenue
diagnostic de PONM
d’ONM (mois)
(mois)
Bozas, CR 1 H 51 mRCC Sunitinib ZA (injection 5 5 Md post ~ Spontanée Conservateur Guérison
2010(18) unique)
Koch et al CR 1 H 59 mRCC Sorafenib puis  aucune 29 puis 8 49 (1an Md post  Avulsion Chirurgical guérison
(2011) (19) sunitinib apres la fin
du
traitement)
Disel, CR 1 H 57 mCCS bvz aucune 3 3 Md Aucun Chirurgical Pas de
2012(20) récidive
Bettini G., CR 1 F 57 mNSLCL bvz Aucune 2 2 Md post  Infection Conservateur ~ Guérison
2012(16) parodontale en 7 mois.
(perte Pas de
spontanée récidive en
de 2 dents) 2 ans
Brunamonti | CR 1 H 47 Adénocarcino Bvz Aucune 6 16 Md post ~ Péricorona-  Conservateur ~ Guérison
P.2012(21) me de la glande rite et chirurgie partielle
parotide mineure
Katsenos, CR 1 H 57 mNSLCL bvz Zometa 3 3 Md post  Trauma Conservateur Guérison
2012 (22) commencé 2 prothétique partielle
mois avant
Hopp CR 1 H 57 Thrombose bvz (injection  Aucune 24 24 Md post  Spontanée Chirurgical et Guérison
2012(23) vasculaire de la | intravitréenne) conservateur
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Etude Type | Caractéristigues des patients Caractéristique du traitement Caractéristiques de PONM
d’étu- | Nb  Sexe Age pathologie Molécule Association avec Durée du Délai entre Localisation Facteurs Traitement Evolution
de de (ans) BP traitement | initiation du déclenchant
ca lors du ttt et
s diagnostic | survenue de
d’ONM PONM
(mois) (mois)
Nicolatou, CR 1 [F 64 mRCC Sunitinib Aucune 48 48 Md post Trauma conservateur Guérison
2012 (24) prothétique compléte
Kim DW, CR 1 H 52 Cancer de Everolimus ZA (pendant5ans 36 36 Md post Spontanée Conservateur ~ Pas
2013 (25) la thyroide avant évérolimus) d’amélioration
métastasé
Santos- CR 1 H 61 mRCC bvz et Aucun 12 12 Md post Spontanée Conservateur ~ Guérison en 3
Silva AR. temsirolimus mois
2013(26) Pas de
récidive
Pakosh CR 1 F 53 Cancer du bvz Aucune 4 4 Md post Port d’une Chirurgie Guérison 2
D., 2017 pancréas sorafenib prothese avec arrét de mois apres
27) traitement
Zarringh CR 1 H 47 Cancer Aflibercept Aucune 1 1 Md post Spontanée Conservateur  Pas
alam P. métastasé d’évolution en
(28) de l'intestin 3 mois
Agrillo2 CR 1 H 65 mRCC Sunitinib ZA 12 12 Mx Mucite Chirurgical Récidive
9)
Fleissig, CR 1 [F 58 RCC Sunitinib Aucune 10 10 Md post Avulsion 8 Conservateur ~ Guérison en
2012(30) mois 18 semaine
auparavant
Marino CR 1 F 51 Cancer de Cabozantinib Aucun 6 6 Md post Auvulsion 3 Chirurgical Guérison
R. 2014 ans la thyroide mois avant totale
(31) métastasé
GarutiF. CR 1 H 74 Carcinome | Sorafenib Aucune 3 3 Md post spontané Conservateur  Patient décédé
2015(32) ans hépatocellu
laire
Ponzetti CR 1 F 64 mCCS aflibercept Aucune 45 45 Multiple Parodontite  Chirurgie Guérison
A. ans localisations  non traitée (laser) partielle
2016(33) et avulsion
Yamamot CR 1 [F 80 mCS Everolimus Aucune 2 2 Mandibule Spontanée Conservateur ~ Guérison
0 (34) partielle a 2
mois
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Etude Type | Caractéristiques des patients Caractéristique du traitement Caractéristiques de PONM
d'étu- | Nb Sexe  Age patholog | Molécule Association avec Durée du Délai entre localisation Facteurs Traitement Evolution
de de (ans) e BP traitement début du ttt et déclenchant
- cas lors du survenue de
diagnostic I’ONM (mois)
d’ONM
(mois)
Patel CR 1 H 67 mRCC Pazopanib Aucune 4 mois 6 Maxillaire Spontanée Conservateur  Sans
(2017)(35) puis axitinib puis 1 postérieur précision
mois
Jung (2017)(36) | CR 1 F 62 mRCC Pazopanib Aucune 6puis2 | 8 Md post Spontanée Chirurgical Partielle
puis mois
Everolimus
Christodoulou | ER 4 F 44 mCS bvz Ibandronate 1 1 Md Infection Conservateur ~ Amélioration
2009 (37) H 59 mCCS bvz ZA 24 24 Md Avulsion Conservateur ~ Aucune
F 47 mCS bvz ZA 8 8 Md Spontanée Conservateur  Partielle
H 48 mRCC sunitinib ZA 15 15 Md Spontanée Conservateur  Partielle
Ngamphaiboon | ER 7 F 57 Cancer bvz Zometa ZA:18 | 5.7 (3,3- Md: 5 Spontanée :  Chirurgie : 4 Guérison 2
2011(38) (40 dusein mois 15,2) Mx : 1 5 Conservateur :  Partielle 3
a métastas Bvz: Lesdeux:1  Awvulsion:2 6 Progression 2
68) é 5.7
Smidt-Hansen ER 7 63 mRCC Sunitinib (6) ZA Za:4.8 10,3 de Non précisé Spontanée Conservateur, 1 guérison
T., 2013(39) (32- (sans BBD) en sunitinib (3,7- *(5) chirurgie 5 stabilisée
76). moyenne | 17,7) Trauma mineure
prothétique
Sunitinib (1) 8.2 1) Non précisé
8,2 Awvulsion (1)
Lescaille G. ER 10 9F 56,3 mCS bvz ZA Bvz:6,4 | 64 (1-9) Md post : 5 Spontanée : 7 Conservateur: 7 NA
2014(40) [+- ZA:124 mx post :1 Avulsion : 3 Chirurgical : 3
1H 8,3] mRCC Iésions
combinées : 4
Abel Mahedi ER 7 H 70 RCC Sunitinib Aucune 9 10 Md post Avulsion Conservateur Partielle
Mohamed, ayant F 53 NSLCL Erlotinib ZA (13 mois) puis 16, repris | 22 Mx Avulsion chirurgical Partielle
2016(41) regu Dmab (15) depuis
une Aucune 1m 2 Mx Avulsion Conservateur Totale
théra F 55 NSLCL bvz Aucune 15 15 Md Avulsion Chirurgical Totale
pie H 66 GBM bvz, Pamidronate (arrété 15 25 Md Spontané Chirurgical Totale
ciblé F 74 MM bvz depuis 20 mois) 215,
Aucune repris 5 Md Ulcération Chirurgical Totale
F 73 LLA Dasatinib Fosamax (119 mois) depuis 13 Md Avulsion Conservateur Totale
F 81 CLL (6.5), dmab (5 mois) 3m
imatinib 5
13

32



Etude Type Caractéristiques des patients Caractéristigue du traitement Caractéristiques de PONM
détud | Nbde  Sexe Age pathologie Molécule Association Durée du Délai localisation  Facteurs Traitement Evolution
e cas (ans) avec BP traitement entre déclenchant
lors du début du
diagnostic ttt et
d’ONM survenue
(mois) de PONM
(mois)
Guarneri V. ER AVADAO : essai clinique randomisé avec bvz Aucune 2et7 2et7 Md post Spontané (2)  Chirurgical (2)  Guérison (2)
(2010) (42) placebo ZA 6 6 Md post avulsion conservateur récidive
3 cas
RIBBON bvz Za(1 3 3 np spontané conservateur guérison
1 cas injection)
ATHENA : essai non randomisé bvz ZA (5) 9 (5-15) 9 (5-15) Mx : 1 Spontané (6) Guérison (3)
10 cas Autre BP(5) Md: 9 Trauma(l) En cours (7)
De 45 a 73 ans Avulsion(3)
Guillot A. ER 7 62 mRCC 1%¢ intention dmab pdt 12 11.8 mois en 4 : extraction Totale : 3
2019(43) Sunitinib (6) mois lere intention 3 : spontanée Partielle : 4

Everolimus (1)
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients au moment de la survenue de ’ONM

Avec BP Associé

sans BP Associé

Age moyen (ans) 57,9 [+/-6,9] 61,1 (+/-9,4]
Sexe Homme 33,3% 52%
Femme | 66,7% 48%
Traitements | 54 (66,7%0) 27 (33,3%)
Bevacizumab (n=44) | 34 (63%) 10 (23%)
Aflibercept (n=2) | 0 2 (7%)
Sunitinib (n=20) | 16 (29,6%) 4 (15%)
Sorafenib (n=3) | 0 3 (11%)
Everolimus (n=4) | 2 (3,7%) 2 (7%)
Temsirolimus (n=1) | 0 1 (4%)
Pazopanib (n=2) | 0 2 (7%)
Cabozantinib (n=1) | 0 1 (4%)
Axitinib (n=1) | 0 1 (4%)
Dasatinib (n=1) | 0 1 (4%)
Erlotinib (n=1) | 1(1,9%) 0
Imatinib (n=1) | 1(1,9%) 0
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Tableau 4 : Caractéristiques du traitement lors de la survenue de PONM

Avec BP Sans BP associé  Total
Durée moyenne du | 9,6 8.4 9,2
traitement (mois)
Bevacizumab (n=44) | 7,7 (1 - 24) 6,4 (1.5-24) 7,4 (1.5-24)
Aflibercept (n=2) | / 2.75(1-4.,5) 2,75 (1-4,5)
Sunitinib (n=20) | 10,9 (3,7 - 17,7) 18,8 (9 —48) 12,5 (3,7 — 48)
Sorafenib (n=3) 12 (3-29) 12 (3-29)
Everolimus (n=4) | 24 (12-36) 55(2-9) 14,8 (2-36)
Temsirolimus (n=1) 12 12-++
Pazopanib (n=2) | / 5(4-16) 5 (4-6)
Cabozantinib (n=1) |/ 6 6
Axitinib (n=1) | / 1 1
Dasatinib (n=1) | / 5 5
Erlotinib (n=1) | 16 / 16
Imatinib (n=1) | 13 / 13
Délai moyen d’apparition | 9.8 10.2 9,9
avant ONM (mois)
Bevacizumab (n=44) | 7,8 (1 — 25) 7,4 (1.5-24) 7.4, (1.5-24)
Aflibercept (n=2) | / 2.75(1-4,5) 2.75(1-4,5)
Sunitinib (n=20) | 10,9 (3,7 - 17,7) 22 (10 -48) 13,1 (8 — 48)
Sorafenib (n=3) | / 27 (3—51) 27 (3-51)
Everolimus (n=4) | 24 (12 — 36) 55(2-9) 15,2 (2 - 36)
Temsirolimus (n=1) | / 12 12
Pazopanib (n=2) | / 7(4-06) 7(4-6)
Cabozantinib (n=1) | / 6 6
Axitinib (n=1) | / 1 1
Dasatinib (n=1) | / 6 6
Erlotinib (n=1) | 16 / 16
Imatinib (n=1) | 22 / 22
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Tableau 5 : caractéristiques des ONM

| Avec BPassociés | SansBP associés | Total
Facteurs déclenchants
Spontanée 33 (61,1%) 11 (50%) 44 (57,9%)
Auvulsion 16 (29 ,6%) 7 (31,8%) 23 (30,2%)
Traumatisme 4 (7,4%) 2 (9,1%) 6 (7,9%)
Infection 1 (1,9%) 2 (9,1%) 3 (3,9%)
Localisation
Mandibule 29 (53,7%) 19 (86,4%) 48 (63,2%)
Maxillaire 5 (9,2%) 2 (9,1%) 7 (9,2%)
Les deux 5 (9,2%) 1(4,5%) 6 (7,9%)
Sans précision 15 (27,8%) 0 15 (19,7%)
Evolution
Guérison totale 12 (22,2%) 14 (63,6%) 26 (34,2%)
Guérison partielle 23 (42,6%) 5 (22,7%) 28 (36,8%)
Pas d’évolution 6 (11,1%) 2 (9,1%) 8 (10,5%)
Sans précision 13 (24,1%) 1 (4,5%) 14 (18,4%)
Traitement
Chirurgical 15 (27,8%) 10 (45,5%) 25 (32,9%)
Conservateur 19 (35,2%) 10 (45,5%) 29 (38,2%)
Chirurgical ET 10 (18,5%) 2 (9,1%) 12 (15,8%)
conservateur
Sans précision 10 (18,5%) 0 10 (13,2%)

Les données collectées dans chaque article analysé ont été rassemblées dans ces
tableaux afin de déterminer les caractéristiques concernant les patients, leur traitement
et les ONM dont ils ont souffert.

Le ratio Homme/Femme est de 4/6, pour une moyenne d’age de 57,9 ans (+/-
6,9) dans les traitements AA et IRO, et de 1/1 pour une moyenne d’age de 61,1 ans(+/-
9,4) dans les traitements par AA seuls

Les molécules les plus fréquemment impliquées sont le bevacizumab et le
sunitinib, qui sont les premiers AA découverts, donc ceux qui ont été le plus utilisés. Il
est intéressant de constater que ces deux molécules sont majoritairement associées a un
IRO quand elles sont incriminées dans I’ONM, ce qui n’est pas le cas des autres AA de

découverte plus récente (tableau 3).

Le délai moyen de traitement et d’apparition d’ONM semble identique que I’AA
soit associé a un IRO ou non (tableau 4). Ces délais sont d’ailleurs assez disparates.
L’ONM peut se déclencher dés la premiére prise, tout comme elle peut survenir plus d’un
an apres la fin des traitements. Toutefois, on peut noter que le délai d’apparition est plus

rapide quand I’AA est prescrit par voie intraveineuse (bevacizumab, aflibercept et
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temsirolimus) par rapport aux AA prescrit par voie orale os (sunitinib, sorafenib,
évérolimus, pazopanib, axitinib, imatinib, dasatinib) : respectivement 7,3 et 16,5 mois en

moyenne.

Enfin, la majorit¢ des cas d’ONM se sont déclenchés spontanément,

majoritairement a la mandibule, que I’AA soit associé ou non a un IRO (tableau 5)

4. Discussion

4.1. Survenue d’une ONM avec un inhibiteur de I’angiogenése

Les molécules les plus souvent impliquées sont le bevacizumab (54,3%) et le sunitinib
(25%), qui sont les premiers AA découverts. Peu de cas d’ostéonécrose ont été décrits
avec les autres traitements, mais dont la découverte est plus récente donc la prévalence

d’utilisation a ce jour moindre.

Les travaux de Zhang et al. se sont intéressés aux cas d’ONM déclarés a la FAERS
(déclaration des événements indésirables des médicaments de la Food and Drug
Administration, FDA, aux Etats-Unis) et a la prévalence des prescriptions associées :
parmi les ONM survenant chez des patients traités pour un cancer, 5,7% étaient attribuées
au bevacizumab, 4,2% au sunitinib, 1% a I’évérolimus et 0,6% au sorafenib. Le taux
d’ONM induites par d’autres AA (pazopanib, axitinib, temsirolimus) variait entre 0,1 et
0,3% (44).

Dans une autre cohorte de 120 patients atteints d’ONM et traités pour raison
oncologique, 3,4% avaient été soignés par AA, dont la moitié n’avait pas recu de

bisphosphonate (38).

Dans une cohorte rétrospective de 3650 patientes traitées par bisphosphonates et/ou
bevacizumab, 1’incidence de 1’ostéonécrose est comprise entre 0,3 et 2,4%, en étant plus
faible quand le bevacizumab n’est pas associé¢ a un bisphosphonate. Il s’agit a ce jour de
la seule étude avec un nombre conséquent de patients inclus (42). En comparaison, chez
les patients traités par IRO pour raisons oncologiques, I’incidence d’ONM varie entre 0
a 6,7 %, elle est estimée entre 0,7 et 1.7% avec le denosumab, et entre 1 a 2% pour ’acide
zolédronique. Cette incidence augmente avec la durée du traitement. (45). Toutefois, dans
une cohorte prospective de 59 patients suivis pour atteintes osseuses métastatiques

secondaires et traités par une combinaison de bevacizumab et de ZA, aucun cas d’ONM
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n’a été décrit, aprés une durée moyenne respective de 18,8 (3,1 —28,9) et 16,6 (2,8 — 29,6)
mois (46).

L’incidence d’ONM est cependant certainement sous-évaluée. En effet, il n’est pas
impossible que des Iésions se soient développées chez des patients apreés le suivi du cancer,
Iésions qui régressent rapidement a I’arrét des traitements. Il se peut aussi que des 1ésions
passent inapercues : en 2014, ’AAOMS a modifié la définition de ’ONM pour inclure
non seulement les expositions osseuses franches, mais aussi 1’0os pouvant étre sondé a
travers une fistule intra- ou extra-orale. Les lésions répondant a cette définition
diagnostiquées avant 2014 n’ont donc pu étre considérées comme des ONM. En outre,
elles sont plus discretes et donc plus délicates a repérer, et il n’y a pas assez de critéres
diagnostiques relatifs aux AA. (45) Enfin, les études étant rétrospectives, seules les
formes avec une symptomatologie clinique amenant le patient a consulter ont pu faire

I’objet d’une évaluation.

4.2. Association avec un inhibiteur de la résorption osseuse

La plupart des patients qui ont développé une ostéonécrose sous AA avaient aussi
recu un traitement concomitant par IRO (64%). Parmi les molécules les plus associées,

on retrouve 1’acide zolédronique et le denosumab.

L’incidence d’ONM chez les patients ayant regu un traitement antiangiogénique et
bisphosphonate varie entre 0,7 et 24%. Christodoulou en 2009 a notamment comparé
rétrospectivement les données de patients traités par BP seuls ou par une combinaison de
BP et AA. Parmi ces patients, respectivement 1 et 4 ont développé une ONM, soit une
incidence de 1,1 et 16% (17)(33)(35)(37)(46). Il apparait que I’incidence est plus €levée
quand I’AA est prescrit en association avec des bisphosphonates. La toxicité cumulative
du bevacizumab et de 1’acide zolédronique multiplie par 6 le risque d’ONM par rapport

au ZOMETA seul (40).

Beuselink et al. ont montré que 1’utilisation concomitante de bisphosphonates et d’AA
est associée a une absence d’incidents fracturaires déléteres, en comparaison avec les
patients traité par AA seul. En contrepartie, on observe chez ces patients une incidence

plus élevée d’ONM. Ceci peut s’expliquer de deux fagons : d’une part, 1’association
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augmente le risque d’ostéonécrose, et d’autre part, la survie étant plus longue, la

probabilité d’en développer une dans le temps est plus grande. (48)

4.3. Durée du traitement

Le traitement par AA est en moyenne de 9,2 mois au moment du diagnostic. Quand
cela était compatible avec le traitement du cancer, le traitement par AA a été suspendu

lors du diagnostic, avant d’étre repris une fois une guérison objectivée.

La durée du traitement par bisphosphonate avant I’ONM est en moyenne de 16,3 mois.
Les modalités de prescription sont tres variables d’un patient a I’autre. Certains ont regu
les BP bien avant de débuter la thérapie AA, d’autres ont recu les deux médicaments en

méme temps.

Il a éte observé que I’arrét des AA avait une influence sur 1’évolution des 1ésions. Les
ITK sont fréquemment associés a des mucites, qui se développent pendant la phase de
traitement, et semblent se résoudre spontanément dans la fenétre thérapeutique, tandis
que la reprise du traitement aggrave a nouveau ces lésions. Or, de nombreux patients ont

relaté des épisodes de mucites précédant I’exposition osseuse. (49)

4.4. Délai entre le début du traitement et la survenue d’une ONM

Le délai d’apparition entre le début du traitement et la survenue d’une ostéonécrose
varie entre 9,8 et 10.2 mois, selon qu’il est respectivement associ¢ ou non a des BP. En
comparaison, le délai entre le début du traitement et ’ONM concernant les BP seuls varie

entre 1.8 et 3 ans (22 mois pour le zalendronate et 33.8 pour le pamidronate). (50)

Dans une revue de littérature qui a étudié la survenue d’ONM chez les patients non
exposés aux BP, la durée moyenne du traitement AA par voie intraveineuse et orale était
estimée 6,49 mois et 16,72 mois, respectivement (50). Ces délais sont proches de ceux
présentés dans cette revue de littérature, tout traitement confondu : 7,3 mois pour le
traitement en intra-veineux (bevacizumab, aflibercept et temsirolimus) et 16,5 mois pour
les traitements per os (sunitinib, sorafenib, évérolimus, pazopanib, axitinib, imatinib,

dasatinib). Le mode d’administration pourrait donc avoir un impact sur le risque.

Certains cas d’ostéonécrose se sont produits bien apres que le traitement eut été

terminé, parfois jusqu’a un an plus tard et sans BP associé, mais la plupart des cas décrits
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surviennent au cours la phase thérapeutique, laquelle doit si possible étre interrompue le
temps de la cicatrisation.

Il a été observé que le délai entre le début du traitement par zolédronate et I’ONM
semble plus court quand il est associé au bevacizumab (12,4 mois contre 22 mois) (50)
(40). 1l semble donc que les patients développent une ONM aprés une administration

moindre de ZA par rapport a ceux qui n’ont pas regu d’AA (40).

Les travaux de Beuselink montrent que 5% des ONM surviennent apres 12 mois de
traitement par association de ZA et d’AA, et 26% apres 24 mois de traitement. Plus la
durée du traitement est élevée, plus le risque de développer une ostéonécrose est grand.
Le temps d’exposition moyen aux AA, avant le développement d’'une ONM, quand ils

sont associes a des BP, varie entre 5.4 et 11 mois (48)

4.5. Caractéristiqgues des ONM liées aux inhibiteurs de I’angiogenése

Les résultats tendent a montrer que I’ONM induite par inhibiteur de 1’angiogenése ne

présente pas les mémes caractéristiques que celle causée par les bisphosphonates.

Prés de deux tiers des Iésions se sont développées a la mandibule, dans les secteurs
postérieurs. Quand I’AA n’est pas associ¢ a un IRO, ce sont 90% des Iésions qui
concernent la mandibule. Aucun cas n’a été décrit dans les secteurs antérieurs, et plus
rarement au maxillaire. 8% des patients ont présenté des Iésions multiples, apparues

spontanément.

Parmi les facteurs déclenchants, on retrouve les avulsions dentaires (30,2%), les
traumatismes liés au port d’une prothese (7,9 %), les infections dentaires (4 %), mais plus
de la moitié surviennent de maniére spontanée (57,9 %). En comparaison, les
ostéonécroses spontanées induites par les bisphosphonates ou le dénosumab ne
concernent que 14% des cas.

De plus, les patients inclus dans les études apres 2010 ont pu bénéficier d’un bilan
bucco-dentaire avant la mise en place du traitement, il peut donc étre supposé qu’il n’y
avait plus de foyers infectieux bucco-dentaires (FIBD) lors des premieres injections.
L’ hygiéne dentaire a été décrite comme bonne dans la plupart des cas recensés. Le risque

de survenue d’une ostéonécrose des maxillaires induite par AA est donc moins prévisible
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que celle induite par des BP, qui sont en général la conséquence d’une avulsion, d’un

traumatisme ou d’une infection buccale.

Concernant la guérison, celle-ci a été décrite comme totale a 34,2 %, partielle a 36,8 %
et une absence de guérison pour 10,5 % des patients. Toutefois ces résultats sont a
considérer avec prudence, le suivi n’ayant pas été fait sur une longue période, soit parce
que le patient est décédé des suites de son cancer peu de temps apres 1’ostéonécrose soit
apparue, soit parce que le suivi s’est arrété avant de la résolution de la 1ésion ou a la fin
du traitement pour la pathologie cancéreuse. Deux cas de récidives ont été décrits, aprés
une nouvelle phase de traitement par AA. Une amélioration rapide des signes cliniques a
souvent été observée dans les premieres semaines qui suivent I’arrét des AA, ce qui laisse
supposer qu’il s’agit d’un processus auto-limitant, qui tend a se remettre apres I’arrét du
traitement. Les effets AA du bevacizumab sont dose-dépendants et temporels, les
mucites induites par les ITK s’améliorent spontanément a 1’arrét des traitements, ce qui

pourrait favoriser la cicatrisation des Iésions (49).

5. Limites de la revue

Cette revue de la littérature comporte plusieurs biais et limites. Tout d’abord, les
articles sélectionnés ne comprennent quasiment que des études de faible niveau de

preuve : études de cohorte rétrospective avec ou sans groupe témoin, et rapports de cas.

De plus, excepté 1’étude de Guarneri qui a été réalisée sur une cohorte de 3560 cas, le

nombre de patients inclus est assez faible.

Cependant, il est difficilement envisageable de réaliser des études de plus haut grade,
notamment des essais randomisés controlés (en effet, il n’y a pas de traitement substitutif
aussi efficace dans le traitement du cancer donc il est difficile de comparer deux groupes),
ou des cohortes prospectives (les traitements sont modifiés au cours du temps selon
1’évolution du cancer, plusieurs AA peuvent étre prescrites en méme temps, les modalités
d’association avec des bisphosphonates sont tres variables d’un patient a 1’autre, donc les
résultats sont difficilement reproductibles). Enfin, ’ONM étant une complication rare, un

grand nombre de patient devraient étre inclus dans les études.
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6. Perspectives

L°’ONM causée par AA est un effet indésirable peu fréquent, mais qu’il ne faut pas
minimiser pour autant, tant les conséquences sur la qualité de vie du patient peuvent étre
importantes (dysphagie, douleur, compromission immunologique, besoin de traitements

antibiotiques fréquents) (51).

La prise en charge par le chirurgien-dentiste est plus complexe. D’une part les
apparitions spontanées limitent les avantages des mesures de prévention appliquées
actuellement pour les patients sous bisphosphonates, puisqu’une bonne hygiéne et une
absence de foyer infectieux ou de facteur irritatif ne semble pas exclure la survenue
d’ONM. D’autre part par la localisation multiple des Iésions rend leur prise en charge
plus difficile et incertaine. Il n’y a pas, a ce jour, de moyen fiable pour prédire le risque
d’ONM chez un patient traité par AA.

Afin de limiter les risques au maximum, il apparait judicieux d’appliquer les mémes
recommandations de prophylaxie que pour les bisphosphonates, en ce qui concerne le

suivi bucco-dentaire et la réalisation des soins (52).

Depuis la découverte de ces molécules, les taux de survie globale et les taux de survie
sans evénements liés au squelette chez les patients atteints de cancer ont été
considérablement améliorés. Il faut donc, en toute logique, s’attendre a étre confronté a
une incidence croissante d’ONM associée a ces traitements. Ces derniéres annees, de
nombreuses thérapies ciblant la néoangiogenése ont été développées. Elles sont encore
trop récentes pour avoir des retours fiables des agences de sureté des médicaments, mais
des mesures de surveillance doivent étre appliquées car elles pourraient potentiellement

étre des facteurs de risques d’ONM.

De plus, avec I’augmentation de 1’age de la population, les professionnels de santé
seront confrontés a une hausse du nombre de cancer et ces traitements risquent d’étre de

plus en plus prescrits, avec les risques qui leurs sont liés.
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PARTIE 3 : PRISE EN CHARGE ODONTOLOGIQUE

1. Avant mise en place des traitements

1.1. Bilan bucco-dentaire

Le bilan bucco-dentaire est un prérequis nécessaire pour I’instauration des traitements.
Son objectif est de prévenir la survenue d’une infection pendant le traitement, de
maintenir ou rétablir un bon état oral pour favoriser une alimentation correcte, limitant
ainsi la perte de poids associ¢ au cancer et a ses traitements, et de prévenir I’absence de

douleur. Ceci permet d’assurer une qualité de vie correcte pendant la durée des soins.

1.2. Réalisation des soins

En l'absence de tout foyer infectieux, les traitements médicaux peuvent étre initiés.
Des mesures de prévention bucco-dentaire seront mises en place (conseils d’hygiene,
détartrage, surveillance prothétique, élimination des traumatismes) et un suivi régulier,

tous les quatre mois sera instauré. (47), (53)

En présence de foyers infectieux, deux cas de figures se présentent.

Les soins non invasifs, seront réalisés sans précautions particuliéres, et n'empéchent

pas le début du traitement.

Les actes invasifs tels que les extractions devront étre effectués le plus rapidement
possible. Une cicatrisation muqueuse complete (14 a 21 jours) est recommandée avant la
mise en place du traitement. Elle devra étre évaluée par un contrdle clinique afin de
verifier la bonne fermeture muqueuse. Si toutefois le début de traitement pour le cancer
ne peut étre différé, il conviendra de considérer le patient comme étant déja en phase de
traitement, et les mesures de prophylaxie médicale et chirurgicale devront étre appliquées
(54).

Les prothéses dentaires amovibles, compléte ou partielle, doivent étre examinées,

toutes les zones de traumatisme muqueux doivent étre éliminées. (53)

43



Enfin, les patients doivent étre informés de 1I’importance de maintenir une bonne
hygiéne dentaire, d’assurer un contrdle régulier chez leur dentiste, et de repérer les signes

qui doivent amener a consulter (douleur, cedéme, os expos¢).

Tableau 5 : Principaux traitement dentaires pouvant étre réalisés avant instauration

d’un traitement par un médicament lié a ’ONM (47)

Soins  dentaires avant la  phase Patients atteints d’'un  Patients non atteints d’un

thérapeutique cancer cancer
Soins non invasif
Soins conservateurs indiqué Indiqué
Traitement endodontique Indiqué Indiqué
Traitement orthodontique Possible Possible
Traitement parodontaux non Indiqué Indiqué
chirurgicaux
Traitement prothétique possible possible
Soins invasif
Awvulsion Indiqué* Indiqué
Chirurgie pré-implantaire Contre-indiqué Possible
Chirurgie implantaire Contre-indiqué Possible
Chirurgie parodontale / Indiqué** Indiqué**

endodontique
* il est préconisé d’attendre 4-6 semaines avant 1’initiation du traitement IRO et/ou AA en cas de thérapie

cancéreuse. Quand le traitement ne peut pas étre différé, les avulsions sont indiquées. Il conviendra alors
de considérer le patient comme étant déja en phase de traitement. ** indiqué seulement si le processus

infectieux ne peut pas étre traité par un traitement non invasif.

2. Pendant la phase thérapeutique

2.1. Suivi des patients

Les patients qui présentent un risque accru de développer une ONM doivent étre
suivis régulierement en contréle, afin de maintenir une santé bucco-dentaire, et de repérer
aux stades les plus précoces les lésions. Idéalement, ce suivi prophylactique a lieu tous

les 3 ou 4 mois pour les patients dentés.

L’apparition de I’ONM peut étre subtile. Les premiers signent incluent : des mucites
ou des ulcérations muqueuses qui ne cicatrisent pas, des dents mobiles, des infections
d’origine non odontogéne (54). Le dentiste comme le patient doivent savoir repérer les

signes d’alerte pour ne pas retarder la prise en charge.

44



2.2. Recommandations générales

Il n’y a aucune contre-indication sur la réalisation des soins conservateurs,

parodontaux et prothétiques pendant la phase de traitement.

En cas d’infection bucco-dentaire survenant chez un patient fragile (radiothérapie,
chimiothérapie, risque infectieux valvulaire...), le contexte médical général ne doit
jamais constituer un prétexte pour retarder la prise en charge de 1’urgence infecticuse (en

particulier, un abces doit étre drainé).

Si des actes invasifs doivent étre réalisés pendant la phase thérapeutique, il conviendra
de se mettre en relation avec I'oncologue pour planifier I'intervention dans la fenétre

thérapeutique adéquate. (54)

2.3. Arrét des traitements et fenétre thérapeutique

L’AAOMS estime qu'il n'y a pas de preuves suffisantes pour conclure a un intérét
dans l'arrét ou non des traitements en vue d'une avulsion. Toutefois, par mesure de
précaution, de nombreux auteurs préconisent d'intervenir dans une fenétre thérapeutique

adéquate, mais pour lesquelles il n'y a pas de consensus (9).

Concernant les anticorps monoclonaux (bevacizumab et aflibercept), I'Association
Francaise des Soins oncologiques de Support (AFSOS) recommande de les arréter deux
voire trois semaines avant le geste. La Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie
(SNFGE) recommande de les arréter quatre a six semaines avant le geste, et de les
reprendre seulement quatre semaines apres. Le consensus de I’AAOMS préconise de les
arréter 6-8 semaines avant et de les reprendre 4-6 semaines apres. Ceci s’explique par la
longue demi-vie de I’AVASTIN, qui est de 20 jours, un délai de 40 jours minimum serait

donc préconisé entre la derniere injection et la chirurgie (55).

Concernant les ITK et les mTOR, leur demi-vie est plus courte. Un arrét 7 jours avant
la chirurgie est préconisé. Mais ils ne seront idéalement repris que 4 a 6 semaines apres.

Toutefois, en cas d’urgence chirurgicale, I’administration préalable d’un AA ne doit

pas étre un obstacle a la réalisation d’un geste qui est potentiellement le seul salvateur.

45



Tableau 6 : fenétres thérapeutiques conseillées chez les patients traités en oncologie

(45)
Traitement Derniére administration Reprise du traitement
du traitement
IRO Au moins 1 semaine avant 4-6 semaines apres
Bevacizumab AU moins 6-7 semaines 4-6 semaines apres
avant
Sunitinib Au moins 1 semaine avant 4-6 semaines apres
Everolimus Au moins 1 semaine avant 4-6 semaines apres

2.4. Réalisation des soins

2.4.1. Chirurgie

Le geste doit étre réalis¢é sous antibioprophylaxie, poursuivie jusqu’a la
cicatrisation muqueuse du site, selon les recommandations de ’ANSM de 2011. La
chirurgie doit étre la moins invasive possible, tous les traumatismes osseux doivent étre
évités, les anesthésies intra-ligamentaires, intra-septales et intra-osseuses sont contre-

indiguées. (55)

Un protocole d'hémostase locale sera mis en place (éponges hémostatiques,
sutures étanches berges a berges.). Des antiseptiques locaux doivent étre prescrits au
patient. Enfin, un contrdle clinique sera instauré au cours de la premiere année de
suivi.(45)

2.4.2. Soins parodontaux

Pour les traitements parodontaux, il sera nécessaire d'appliquer les mémes
recommandations concernant les avulsion dentaires (prophylaxie médicale et

manipulation osseuse a minima).

La thérapie parodontale non chirurgicale est recommandeée, et doit étre planifiée

pour éliminer réguliérement le tartre, avec un suivi tous les 3 ou 4 mois. (45).
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2.4.3. Traitements conservateurs et endodontiques

L'ensemble des traitements dentaires non invasifs doivent étre réalisés, afin
d'éviter I'apparition de processus infectieux. Il sera toutefois prudent de réduire la charge
bactérienne dans la cavité buccale par un bain de bouche antiseptique, utiliser un champ

opératoire pour isoler au mieux la dent tout en évitant les traumatismes de la muqueuse.

Tous les moyens possibles doivent étre pris pour éviter les interventions
dentaires invasives, le traitement endodontique étant une alternative siire a I’avulsion, car

elle est moins a risque de causer une ONM. (45)

Tableau 7 : principaux traitement dentaires chez les patients cancéreux pendant la

phase de traitement avec des médicaments liés a ’ONM. (45)

Soins dentaires pendant la phase Patients atteints d’un  Patients non atteints d’un

thérapeutique cancer cancer
Soins non invasif
Soins conservateurs indiqué Indiqué
Traitement endodontique Indiqué Indiqué
Traitement orthodontique Possible Possible
Traitement parodontal non Indiqueé, tous les 4 mois Indiqué
chirurgical
Traitement prothétique possible possible
Soins invasif
Avulsion Indiqué Indiqué
Chirurgie pré-implantaire Contre-indiqué Possible
Chirurgie implantaire Contre-indiqué Possible
Chirurgie parodontale / Indiqué* Indiqué*

endodontique
*la chirurgie parodontale ou endodontique ne sera réalisée que si le traitement non invasif ne permet pas

I’élimination du FIBD

3. Apreés la phase thérapeutique

3.1. Suivi bucco-dentaire

Il est important que les dentistes soient formés pour reconnaitre les signes et les
symptomes de I’ONM induite par les médicaments. Les douleurs et signes d’infection
sont les symptémes les plus souvent décrits par les patients, bien que dans certains cas,
les débuts soient asymptomatiques. Les professionnels de santé bucco-dentaire ont un
role essentiel a central a jouer dans la prise en charge de I’ONM, les études montrant une
diminution du risque avec une évaluation réguliere par un chirurgien-dentiste et des

mesures préventives expliquées au patient (54).
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Plus la thérapie est longue plus le risque d’événement indésirable est grand. Les soins
dentaires apres la thérapie avec ces molécules doivent impliquer des examens et des
réévaluations dentaires, a la fois cliniques et radiologiques. Il n’y a pas de données
actuelles sur la durée du risque d’ONM apres la fin des traitements. Il semble plus prudent
de considérer le risque comme indéfini, et de mettre en place un suivi dentaire régulier a

raison de deux voire trois fois par an (53)

3.2. Recommandations

Il n’existe pas de données actuellement sur le délai de risque d’ONM apres la fin des
traitements. Toutefois, certains cas se sont produits jusqu’a un an apres la fin des
traitements, alors que les AA ont des durées de vie variant de 30 heures (évérolimus) a
20 jours (bevacizumab). Par mesure de précaution, il conviendra de considérer tous les
patients ayant recu ces traitements de la méme facon que les patients ayant éte traité par
IRO, et ceci d’autant plus lorsque les patients ont regu en concomitance un traitement par
AA associé a un IRO (56). Le chirurgien-dentiste a donc un devoir de pharmacovigilance

dans I’évaluation du risque d’ONM li¢ aux AA.
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CONCLUSION

Les traitements par inhibiteurs de I’angiogenese sont des traitements qui semblent
trées prometteurs dans le traitement de certains cancers, notamment les tumeurs solides,
en prévention ou en traitement des métastases osseuses. Malgré le bénéfice apporté aux
patients, ces molécules présentent de nombreux effets indésirables, parmi lesquels figure
I’ONM.

Ces ONM semblent étre une complication trés rare, leur incidence étant plus faible
que celles induites par les IRO seuls, mais elles sont plus imprévisibles, avec des
apparitions spontanées plus fréquentes. Le risque de survenue d’une ONM est d’autant
plus important quand I’AA est associ¢ a un BP, dont il potentialise les effets. Mais elles
peuvent aussi apparaitre sans aucun autre facteur de risque supplémentaire. Ces résultats

devront toutefois étre confirmés par des études de plus haut de niveau de preuves.

Par mesure de précaution, les soins bucco-dentaires devront étre réalisés avec les
mémes protocoles que ceux qui régissent actuellement les soins chez les patients traités
par bisphosphonates, en apportant une attention particuliere aux actes chirurgicaux. La
prévention bucco-dentaire, le maintien d’une hygiéne rigoureuse et le suivi régulier de
ces patients sont donc essentiels pour prévenir au maximum 1’apparition d’une ONM, et

pour pouvoir la diagnostiquer et la traiter le plus t6t possible.
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Résumé de la thése :

Les inhibiteurs de I’angiogenése (AA) sont des traitements utilisés dans 1a prévention
et le traitement des cancers métastatiques solides, et souvent prescrit en association
avec un inhibiteur de la résorption osseuse. Malgré leur efficacité, ils présentent de
nombreux effets indésirables, dont 1’ostéonécrose des machoires (ONM). L'objectif
principal de ce travail est d'étudier le lien entre AA et ONM, gue ces traitements soient
associes ou non a des IRO. Pour cela, une revue de littérature a été menée via PubMed
en utilisant les mots-clés suivants: angiogenesis inhibitor, antiangiogenic,
osteonecrosis, jaw, maxillary. Les critéres d'analyse étaient la survenue d'une ONM,
I'association avec un IRO, la durée du traitement, et les caractéristiques des lésions
(localisation, facteur déclenchant, évolution et traitement). Les résultats de cette revue
de littérature indiquent que les AA utilisés en oncologie semblent étre des facteurs de
risque d’ONM, et ce d’autant plus quand ils sont associés a un IRO. Une meilleure
connaissance de ces molécules par le chirurgien-dentiste est nécessaire pour mieux
identifier les patients a risque et ainsi améliorer leur prise en charge. Des
recommandations ont donc été proposées concernant la prise en charge de ces patients
exposés aux inhibiteurs de I’angiogen¢se.
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