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Introduction

Laméloblastome est une tumeur odontogene bénigne d’origine épithéliale plus ou
moins rare. En Europe, il se manifeste comme étant la tumeur odontogéne bénigne la
plus fréquente aprés I'odontome. De plus, il se démarque non uniquement par son

agressivité locale mais également par sa prédisposition a la récidive.

Son étiopathogénie est encore mal interprétée et expliquée. Cependant, les
progressions des recherches en matiére de biologie moléculaire ont permis une
meilleure compréhension de sa base génétique. Ces découvertes ont permis le
développement des thérapies ciblées, exploitées comme des traitements moins invasifs
que la chirurgie mais efficaces. Ces traitements pourraient réduire la morbidité élevée

associée a la chirurgie radicale.

La premiére partie de cette theése définit les améloblastomes et présente leurs
classifications selon la derniere mise a jour de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS). Elle aborde également une description de leurs caractéristiques épidémiologiques,

clinico-radiologiques, leurs diagnostics ainsi que leurs thérapeutiques chirurgicales.

La deuxieme partie se concentre sur les avancées moléculaires récentes liées a la

pathogénese de 'améloblastome et les perspectives des thérapies ciblées.

Enfin, cette thése se conclut par une bréve présentation du réle du chirurgien-

dentiste dans la prise en charge globale des patients atteins d’'améloblastome.
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I. Généralités sur les améloblastomes
I.1. Définitions et facteurs étiologiques

Laméloblastome a été défini par 'OMS, en 2017, comme étant une tumeur odontogene
bénigne a croissance progressive et d’origine épithéliale (1).

Une tumeur est une prolifération de cellules qui se multiplient de fagon anarchique,
formant ainsi une masse. Une tumeur bénigne est définie par I'Institut National du
Cancer comme une tumeur non cancéreuse. Elle se développe lentement, de fagon
locale, sans pour autant produire des métastases. Elle a moins de risque de récidive si
elle est complétement énuclééel.

D’apreés ces définitions, I'améloblastome est ainsi une tumeur qui se forme a partir de
I'épithélium odontogene au sein d'un stroma fibreux mature dépourvu d'ectomésenchyme
odontogéne (2,3).

Bien qu'il soit considéré comme une tumeur bénigne, I'améloblastome amene a des
complications cliniques graves. En effet , il présente un schéma de croissance localement
agressif oU environ 70 % des cas subissent une transformation maligne et 2%
métastasent de sa premiére localisation (2).

Plusieurs théories ont tenté d’expliquer I'étiologie de 'améloblastome. Les premiéres
théories étiologiques étaient liées a un ensemble de facteurs tels que les traumatismes,
I'inflammation, les carences nutritionnelles, les extractions dentaires et les caries (2).La
suivante tire son origine de I'épithélium impliqué dans la formation des dents (a savoir
I'organe de I'’émail et les débris épithéliaux de Malassez), la paroi des kystes dentigeres
ou les cellules épithéliales basales de la muqueuse orale (4).

Plus récemment, des études en biologie moléculaire ont révélé que des mutations dans
différentes voies moléculaires sont responsables du développement des améloblastomes.

C’est ce qui sera développé dans la deuxieme partie de cette these.

L Pour plus d’information,consulter : https://www.e-cancer.fr/Dictionnaire/T/tumeur-
benigne#:~:text=Amas%20de%20cellules%20non%20canc%C3%A9reuses,si%20elle%20est%20enlev%C3
%A9e%20compl%C3%A8tement.(consulté le 03/12/2023).
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1.2. Epidémiologie
1.2.1. L'incidence

Selon une étude élaborée en 2020, I'incidence mondiale de 'améloblastome est de
0,92 cas par million de personnes et par an (5). Il se définit en tant que la tumeur
odontogene bénigne la plus fréquente dans certaines régions, notamment au Brésil (29
%) ainsi que dans quelques pays africains tels que le Zimbabwe (79 %) et le Nigeria (58,5
%). Néanmoins, c’est la deuxiéme tumeur odontogene bénigne la plus diagnostiquée,
apres I'odontome, dans d'autres pays, comme les Etats-Unis (12,2%), le Canada (14,8%)
et le Japon (41,9%) (6). En Inde, plus spécifiquement dans la région de Marathwada,
I'améloblastome représente 35% des cas des tumeurs odontogénes, se classant en
deuxiéme position aprés les kératokystes (45%). Dans I'ensemble, la fréquence de
I'améloblastome est significativement plus élevée dans les hopitaux asiatiques et africains

que dans les hopitaux européens et américains (7).

1.2.2. L'age

L'incidence mondiale de I'améloblastome montre une extension plus fréquente
autour de I'age de 30 ans, avec des écarts observés sur le plan géographique. En Europe
et en Amérique du Nord, la tranche d'age la plus touchée varie entre 50 et 60 ans, tandis
gu'en Amérique du Sud et en Afrique, la tumeur est plus marquée chez des individus
plus jeunes, dont I'age est autour de la trentaine. Toutefois, la plus forte incidence est
observée en Asie, principalement chez les personnes agées de 30 a 60 ans (5). Chez les
enfants, la fréquence des améloblastomes est relativement faible, oscillant entre 10 %

et 15 % (7).

1.2.3. Le sexe

Selon la plupart des études, aucune différence significative entre les sexes n'a été
observée. Suivant une étude dirigée par Boffano et coll., en 2021, une légére prédominance

masculine (55 %) a été notée en Europe par rapport aux femmes (45 %) (8).
1.2.4. La localisation anatomique
Dans la littérature, la mandibule est la plus fréquemment affectée, a 81 % des cas.

Dans une étude multicentrique européenne, Boffano et coll. ont déduit que les régions
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préférentielles de I'améloblastome a la mandibule sont lI'angle, puis le corps, la
parasymphyse et enfin le ramus mandibulaire. Au maxillaire, la région des molaires est
généralement la plus atteinte, suivie du sinus maxillaire et du plancher des fosses
nasales, de la région des prémolaires, de la région des incisives et enfin de la tubérosité
maxillaire. Chez I'enfant, la zone la plus souvent affectée est la zone antérieure
mandibulaire. En revanche, d'autres endroits s’avérent étre moins touchés comme la

gencive, le vestibule, le processus alvéolaire ainsi que les tissus mous (9).

1.3. Classification

En 2005, I'OMS a fait la distinction entre les améloblastomes bénins et les améloblastomes
malins. Elle a classé le premier groupe dans la sous-catégorie "tumeurs épithéliales sans
induction mésenchymateuse". Quatre types histologiques y ont été identifiés
améloblastome unicystique, améloblastome solide ou multicystiques, améloblastome extra-
osseux ou périphérique et améloblastome desmoplastique. Quant aux améloblastomes
malins, ils regroupent les améloblastomes métastasiques et les carcinomes améloblastiques.

En 2017, I'OMS a simplifié sa classification. Elle a rassemblé tous les améloblastomes
dans une méme catégorie nommeée "tumeurs odontogenes épithéliales bénignes".
Autrement dit, elle a supprimé le groupe adjectival « solide ou multicystique » car il s’est
avéré qu’il n'a pas de signification biologique. Il a été par la suite remplacé par 'adjectif
qualificatif « conventionnel ». Aussi, il faut noter que I'améloblastome desmoplastique
a été reclassé comme un sous-type histologique de I'améloblastome conventionnel (7).

L'améloblastome métastasique a été déplacé de sa catégorie originelle de tumeurs
odontogenes malignes pour étre considéré comme tumeur bénigne. En réalité, il
présente une histopathologie bénigne malgré qu'il métastase vers d’autres localisations
anatomiques (7).

En 2022, I'OMS a inclus I'améloblastome adénoide, récemment découvert, dans la
classification des tumeurs odontogénes. Ses caractéristiques histopathologiques comprennent
des composants en commun avec I'améloblastome et la tumeur odontogéne adénomatoide,
tels que des structures tubulaires, des structures criblées et des agrégats de cellules
hélicoidales, parfois avec des structures dentiniformes (5,10).

On distingue cing types d’'améloblastomes : conventionnel, unicystique, extraosseux
ou périphérique, adénoide et métastasique. Chaque type présente des variantes

histologiques qui sont citées dans le tableau 1 suivant.
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Tableau 1. La classification des améloblastomes selon ’'OMS (2017) (11)

Tumeurs odontogénes Fréquence Variantes histologiques
épithéliales bénignes (%)
Améloblastome conventionnel 91 - Acanthomateuse
- basaloide
- desmoplastique
- folliculaire
- granulaire
- plexiforme
Améloblastome unicystique 6 - Luminale
- Intraluminale
- murale
Améloblastome extra- 2 Identique a I'améloblastome
osseux/périphérique conventionnel
Améloblastome adénoide*
Améloblastome métastatique 1 Identique a I'améloblastome

conventionnel

*Nouvellement ajouté dans la classification de 'OMS en 2022

I.4. Examen clinique

L'améloblastome est une tumeur a croissance lente et localement agressive. Sa

découverte est généralement fortuite. Son symptome le plus courant se manifeste a

travers une tuméfaction indolore (figure 1).

A un stade avancé, des signes non spécifiques peuvent apparaitre, tels qu'une douleur

due a une hémorragie causée par la tumeur-méme, une malocclusion, une déformation

et une asymétrie faciale, une invasion des tissus mous, une paresthésie et une

hypoesthésie dans le territoire du V2 et V3, un trismus ainsi que des lésions

ulcéro-bourgeonnantes. Au maxillaire, il est parfois possible d'observer une obstruction

des voies aériennes, une exophtalmie ou aussi des céphalées (12-17).

23



Figure 1 : A : Améloblastome makxillaire chez un patient africain (2), B: Tuméfaction

mandibulaire gauche chez une patiente présentant un améloblastome (18)

1.4.1. 'améloblastome conventionnel

L'améloblastome conventionnel est la forme la plus fréquente de cette pathologie. Il
représente 91 % de tous les cas d'améloblastome. |l se caractérise par une croissance
lente, mais il est considéré comme étant le plus rapide au niveau de I'évolution en
comparaison aux autres types d'améloblastome (2). De plus, il se distingue par un
envahissement agressif des tissus adjacents, ce qui entraine un taux élevé de récidive. Il

est diagnostiqué généralement entre 30 et 40 ans.

1.4.2. 'améloblastome unicystique

L'améloblastome unicystique est le deuxiéme type le plus courant d'améloblastome.
Il est généralement observé chez des patients jeunes, avec un age moyen de 26 ans. Il
se localise le plus fréquemment dans la région postérieure de la mandibule. Sur le plan

clinique, il se manifeste souvent sous la forme d'une tuméfaction dentigere indolore (2).

1.4.3. 'améloblastome périphérique ou extra-osseux

L'améloblastome périphérique est plus rare par rapport aux autres améloblastomes
(1% des cas). Il est généralement diagnostiqué chez des individus de tranche d'age de 52
ans (7). Il est extra-osseux, affecte les tissus mous des machoires, principalement la
gencive mandibulaire et le sillon alvéolaire. Au niveau maxillaire, il touche le plus
souvent le palais mou et la tubérosité.

Cliniguement, il apparait sous la forme d'une tuméfaction indolore discréte, présentant
une croissance exophytique avec une surface lisse (figure 2), rarement granuleuse ou
papillaire (2).
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Figure 2 : Aspect clinique de 'améloblastome périphérique (15)

1.4.4. 'améloblastome métastasique

L'améloblastome métastasique est une variante histologiquement bénigne de
I'améloblastome. Néanmoins, il a la capacité de se propager a d’autres parties du corps,
le plus souvent les poumons. Les métastases conservent les mémes caractéristiques
histologiques que la tumeur primitive.

Le diagnostic de cette tumeur repose sur un ensemble de caractéristiques cliniques
et histologiques. En effet, il est essentiel que la tumeur primitive et les métastases aient

des caractéristiques histologiques similaires a un améloblastome conventionnel (2).

1.4.5. Uaméloblastome adénoide

L'améloblastome adénoide est une tumeur odontogéne récemment identifiée. En
2021, Primali. et coll. ont présenté, dans leur revue de la littérature, des preuves de
I'existence de cette forme particuliere de 'améloblastome. Ils ont suggéré , a partir de
leurs recherches, pour la premiere fois , son inclusion en tant que sous-catégorie de
I'améloblastome dans la prochaine classification des tumeurs de la téte et du cou de
I'OMS (19).

Sur le plan clinique, I'améloblastome adénoide est similaire a I'améloblastome
conventionnel, se manifestant généralement lors de la quarantaine, avec une légere

prédominance chez les hommes.
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Selon I'OMS, I'améloblastome adénoide ne montre pas de prédominance anatomique.
Cependant, Primali et coll. ont observé que 64,7 % des 34 cas rapportés se situent dans
la mandibule.

Laméloblastome adénoide présente un taux de récidive plus élevé que I'améloblastome

conventionnel, ce qui explique son agressivité biologique (10,19).

I.5. Examen radiologique

La radiographie panoramique est I'examen radiologique de premiére intention, tout
comme la radiographie rétro-alvéolaire. Elle a pour but de déterminer la localisation
anatomique de la lésion.

Il n’existe pas encore d’image radiologique pathogmonique de I'améloblastome. En
effet, elle peut étre sous plusieurs formes allant d’une simple image uniloculaire a une

image polygéodique (figure 3) (20).

Figure 3 : Schéma représentant les aspects radiographiques de 'améloblastome

1.5.1. laméloblastome conventionnel

Il se présente sous la forme d'une image multiloculaire avec des contours

polycycliques, située généralement dans la branche mandibulaire horizontale ou I'angle
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mandibulaire. Le plus souvent, elle prend I'apparence de « bulles de savon » ou d’un

« nid d’abeille » ou d’une « toile d’araignée » (figures 3 et 4) (20).

A B C
Figure 4 : Coupes radiologiques schématisant les différentes formes de I'laméloblastome
conventionnel (20)
A : Radiographie panoramique : la forme d’une « toile d'araignée », B : Radiographie
panoramique : la forme de « bulles de savon », C : Radiographie périapicale : la forme d’un « nid

d'abeille ».

1.5.2. 'améloblastome unicystique

Il se manifeste sous la forme d’une image uniloculaire d’allure kystique et radioclaire
(figure 5). Souvent, il est associé a une destruction de |'os cortical et une résorption

radiculaire.

Figure 5 : Radiographie panoramique :

I'améloblastome unicystique (16)

27



1.5.3. 'améloblastome adénoide

Il présente diverses caractéristiques qui apparaissent a travers des images radioclaires
bien délimitées ainsi que des images mixtes radio-opaques ayant quelquefois des

marges floues (figure 6) (10,19).

Figure 6 : Radiographie panoramique : 'améloblastome adénoide (10)

La radiographie panoramique ne permet pas d’étudier I'étendue de la Iésion en trois
dimensions (3D). D’autres examens complémentaires sont nécessaires afin d’orienter la
décision thérapeutique et surveiller les récidives (21). Dans ce contexte, la tomographie
volumique a faisceau conique, appelée Cone Beam Computed Tomography (CBCT), est
utile non seulement pour déterminer I'extension de la tumeur dans les structures
osseuses, mais également pour analyser sa relation avec les éléments anatomiques
importants (figure 7).

L'imagerie par résonance magnétique est avantageuse pour étudier I'extension de la
tumeur dans les tissus mous, notamment dans les cas d'améloblastome desmoplastique,
d’améloblastome extraosseux et des améloblastomes makxillaires. De plus, la
tomographie par émission de positon est intéressante dans le but de détecter les

métastases et évaluer le pronostic de la tumeur.
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Figure 7 : CBCT : Différentes coupes montrant I’extension d’'un améloblastome
mandibulaire.

A : Coupe coronale, B, C et E: Coupes axiales, D et F : Reconstructions en 3D (20)

1.6. Examen anatomopathologique

L'examen anatomopathologique s’'impose comme nécessaire afin de confirmer le
diagnostic de I'améloblastome. Une biopsie peut étre pratiquée en préopératoire,
peropératoitre et postopératoire d’une chirurgie. Une biopsie préopératoire est utile
pour une bonne orientation du choix thérapeutique avant la chirurgie. Elle permet au

praticien d'obtenir un diagnostic histologique précis de la tumeur (7).

I.7. Diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics différentiels de I'améloblastome, en dehors des tumeurs
des glandes salivaires, incluent le kyste dentigere, le kératokyste, la tumeur odontogéne
adénomatoide, le myxome odontogéene, les tumeurs odontogenes épithéliales calcifiées

et le granulome a cellules géantes (10).
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1.8. Les approches actuelles dans la gestion de I'améloblastome
1.8.1. Prise en charge chirurgicale

Actuellement, la chirurgie est le traitement standard de I'améloblastome (11). En
effet, I'objectif principal de I'intervention est de réduire au maximum les risques de
récidive tout en rétablissant la fonctionnalité et l'esthétique. Deux approches
chirurgicales principales sont utilisées : la chirurgie conservatrice, sous forme
d'énucléation et/ou de marsupialisation et la chirurgie radicale, de type marginale,

segmentaire, et terminale (7).

1.8.1.1. La chirurgie conservatrice

La marsupialisation consiste a inciser la |ésion en suturant la paroi fibreuse de la cavité
kystique a la muqueuse buccale, ce qui entraine une communication entre la lumiere
kystique et la cavité buccale (22). Son but est de drainer le contenu de la tumeur afin de
réduire au maximum son volume, ce qui permet une approche thérapeutique plus
conservatrice. Cette étape est suivie par I'exérese de la tumeur.

L'énucléation consiste a retirer délicatement la |ésion en repliant progressivement la
paroi du kyste jusqu'a ce qu'elle se détache complétement. C’est ce qui facilite son retrait
en un seul morceau. Dans certaines situations, elle est complétée soit par un curetage
appuyé pour éliminer les résidus qui pourraient rester attachés aux parois soit par une
cautérisation chimique a la solution de Carnoy (23).

Le curetage appuyé est réservé aux cas ou les parois osseuses sont épaisses et se
réveélent comme aptes a supporter des mouvements de friction. Il est réalisé a I'aide
d'une curette a os et peut parfois étre associé a une révision de la cavité avec une fraise
boule diamantée (2).

Les avantages de la chirurgie conservatrice sont multiples : elle préserve les tissus
sains du patient et réduit, de cette facon, toute déformation faciale. Par conséquent, elle
favorise une meilleure qualité de vie aprés l'intervention, d’autant plus qu’elle présente
un taux de récidive inférieur a 10% dans le cas des améloblastomes périphériques ainsi
gu’un sous type histologique de I'améloblastome unicystique (la variante luminale et la
variante intraluminale). Cette constatation justifie pleinement I'utilisation de la chirurgie

conservatrice dans ces situations spécifiques (24). Toutefois, cette approche est souvent
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associée a un taux élevé de récidive, notamment dans le cas de |'améloblastome

conventionnel et de la variante murale de I'améloblastome unicystique (2).

1.8.1.2. La chirurgie radicale

La chirurgie radicale est recommandée dans les cas d'améloblastomes agressifs et
récidivants, notamment |'améloblastome conventionnel et la variante murale de
I'améloblastome unicystique. Deux approches sont envisageables : la chirurgie
marginale et la chirurgie compléte segmentaire ou terminale.

Elle s’appuie sur I'élimination en blocs de la lésion avec une large marge osseuse,

suivie d'une reconstruction immédiate ou différée a I'aide de greffes tissulaires (11).

Dans le cas d'améloblastomes mandibulaires, la chirurgie marginale implique
I'excision de la tumeur avec une marge osseuse de sécurité de 1 a 1.5 cm. Elle est ainsi
moins délabrante et préserve dans ce sens la continuité osseuse. C'est une chirurgie non
interruptrice.

1

A linverse, la chirurgie compléte implique I'ablation de la tumeur avec I'os
environnant, rompant la continuité osseuse. Dans un tel type d’intervention, on
distingue la résection segmentaire et la résection terminale. Dans les deux cas, une
reconstruction de la perte ostéomyo-cutanée est nécessaire (7). L'améloblastome
conventionnel de la mandibule est souvent traité par résection segmentaire avec

reconstruction de la continuité osseuse a l'aide d'un lambeau ostéomyo-cutané fibulaire,

ce qui permet ainsi la mise en place d'implants dentaires pour la réhabilitation buccale

(7).

Au maxillaire, la chirurgie radicale comprend la maxillectomie partielle ou totale. La
résection de la tumeur dépend de sa taille et de son extension, notamment vers des

structures vitales telles que la base du crane, I'orbite et les sinus paranasaux (11).
La chirurgie radicale possede plusieurs inconvénients : elle peut entrainer une

morbidité significative, des altérations esthétiques, des troubles fonctionnels de la

déglutition, de la parole et de la mastication ainsi qu'une détresse psychologique.
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1.8.2. La radiothérapie

Le role de la radiothérapie et de la chimiothérapie dans le traitement des
améloblastomes est généralement limité. Cependant, elles peuvent étre adoptées dans
certaines circonstances particulieres (11).

Selon quelques cas rapportés dans la littérature, la radiothérapie a été utilisée comme
une alternative a la chirurgie chez les patients médicalement instables. Elle peut
également étre employée en tant que traitement néoadjuvant pour réduire la taille de
la tumeur ou a des fins curatives dans des stades localement avancés, en complément
de la chirurgie (11).

Il est essentiel de prendre en compte les risques potentiels et les séquelles de la
radiothérapie, tels que le risque de développer des tumeurs malignes induites par la
radiation et I'ostéoradionécrose (11).

Les nouvelles technologies de la radiothérapie, telles que la radiothérapie guidée par
I'image, la radiothérapie stéréotaxique, la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d'intensité et la protonthérapie, offrent une meilleure tolérance pour les

organes a risque, en particulier le systéme nerveux central et I'appareil visuel (7).

1.8.3. La chimiothérapie

Les recherches sur I'utilisation de la chimiothérapie dans la prise en charge des
améloblastomes est encore en cours de développement. Selon la littérature, cette
approche peut étre envisagée en association avec la radiothérapie et/ou la résection
chirurgicale. Des études récentes suggérent 'emploi d’antirésorbeurs osseux afin de
contrer la perte osseuse associée a I'améloblastome. Ces aspects seront abordés avec

plus de détail dans la partie suivante consacrée aux thérapies ciblées (2).

Selon la plupart des études, voila un schéma récapitulatif des options de traitement

de I'améloblastome (figure 8).
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[ Les améloblastomes

L +]

[ En fonction de la taille de la Iésion, de I'age du patient et de son état de santé généra ]

Figure 8 : Schéma récapitulatif des options de traitement de I'améloblastome selon

la plupart des études (schéma personnel)

1.9. Pronostic et récidive

Le pronostic de I'améloblastome est multifactoriel. Il dépend de plusieurs éléments
tels que I'age du patient, I'emplacement anatomique, la taille de la tumeur, son type
histologique, son étendue et son stade (7,21).

Le taux de croissance moyen de 'améloblastome est de 87,8 % par an (25). Bien que
son pronostic soit généralement favorable en raison de sa nature bénigne, un diagnostic
précoce s’'impose comme étant crucial pour une prise en charge efficace et ciblée.

Le taux de récidive est aussi influencé par le type de chirurgie appliquée, la
localisation anatomique et la taille de la tumeur. Selon une étude multicentrique
européenne, le taux de récidive global peut atteindre 19,3% aprés un traitement
chirurgical (8). Il est plus élevé aprés une chirurgie conservatrice qu’une chirurgie
radicale comme mentionné précédemment. Les tumeurs dépassant 6 centimetres ou
impliquant des structures anatomiques adjacentes présentent un risque accru de
récidive, indépendamment du type de chirurgie adoptée (7,26). De méme, le sous type
histologique mural de |'améloblastome unicystique ainsi que [|'améloblastome
conventionnel sont également associés a un taux de récidive plus élevé. Les
améloblastomes maxillaires manifestent un grand risque de récidive en raison de I'os
cortical mince qui ne constitue pas une barriére efficace a la propagation tumorale (7).
Dans les améloblastomes maxillaires non traités s'étendant jusqu'au systéme nerveux

central, le pronostic vital est compromis(7).
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Il. Les avancées récentes dans la pathogenése de I'améloblastome et

perspective des thérapies ciblées

Les progres récents en biologie moléculaire ont amélioré la compréhension des
mécanismes moléculaires impliqués dans la formation de I'améloblastome. Dans cette
partie, il est essentiel de présenter les principales découvertes relatives a la pathogenése
moléculaire de I'améloblastome, ainsi qu’illustrer les implications diagnostiques,

pronostiques et thérapeutiques.

I1.1. Généralités

Diverses voies de signalisation sont en rapport direct avec le développement de

I'améloblastome, notamment la voie RAS/MAPK, la voie SHH et la voie PI3K/AKT/mTOR.

11.1.1. La voie de signalisation Mitogen-Activated Protein Kinases (RAS/MAPK)

La voie RAS/MAPK est une voie de signalisation intracellulaire impliquée dans la
régulation de la prolifération, la différenciation et le métabolisme cellulaire de
I'apoptose de la cellule normale. Son activation dans les cellules tumorales contribue a
leur prolifération et a leur différenciation, a I'angiogenése, a la métastase ainsi qu’a
I'invasion tissulaire(27).

Cette voie de signalisation est principalement déclenchée par l'activation des
récepteurs transmembranaires, tel que le récepteur de facteur de croissance

épidermique (EGFR).

1.1.1.1. 'EGFR

LUEGFR est une glycoprotéine transmembranaire appartenant a la famille des
récepteurs du facteur de croissance épidermique humain (HER) ou (ERBB). Il s’agit d’'un
récepteur a activité tyrosine kinase (28). Il se compose de 3 domaines : un domaine N-
terminal extracellulaire portant le site de fixation du ligand, un domaine
transmembranaire et un domaine C-terminal intracellulaire ayant une activité tyrosine
kinase et des sites d’interaction protéine-protéine.

LEGFR activé est responsable de l'activation de voies de signalisation intracellulaires

en aval, notamment la voie RAS/MAPK (29).
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1.1.1.2. Les protéines Rapidly Accelerated Sarcoma (RAS) et les protéines

Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (RAF)

Les protéines RAS font partie de la famille des GTPases (guanosine triphosphatases).
Elles existent sous trois isoformes : Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog (NRAS),
Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (KRAS) et Harvey Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog (HRAS).

La protéine RAS peut se présenter en deux états : un état inactif lorsqu’elle est liée a

un GDP et un état actif quand elle est liée a un GTP (figure 9) (29).
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* GTPase activating proteins (GAP)

Figure 9 : Forme active et inactive de la protéine RAS (29)

Les protéines RAF sont des sérine/thréonine kinases. Elles se présentent sous trois

isoformes : ARAF, BRAF et CRAF.

11.1.1.3. Les kinases intracellulaires effectrices de la voie des MAPK : MEK et ERK

Les protéines Mitogen Activated Protein Kinase Kinase (MEK ou MAPK-ERK-Kinase) et
les protéines Extracellular Signal-Regulated Kinase (ERK) sont des kinases en aval de la

proteine RAF, essentielles de la voie MAPK (30).

Dans la cellule normale, lorsqu’un ligand se lie au récepteur EGFR, cela induit la
dimérisation et l'activation de ce récepteur. Cette activation entraine le recrutement de

protéines adaptatrices telles que Growth Factor Receptor Protein 2 (GRB2) et la protéine
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Son Of Sevenless homolog (SOS), qui activent ensuite la protéine RAS en remplagant une
molécule de GDP par GTP. RAS, a son tour, déclenche une cascade de kinases : d'abord
RAF, qui active ensuite MEK, puis ERK par phosphorylation. ERK phosphorylée se déplace
vers le noyau de la cellule, ou elle active des facteurs de transcription, initiant ainsi
I'expression des genes impliqués dans la croissance, la division, la survie et la
prolifération cellulaires (figure 10).

Parmi les genes transcrits par cette voie de signalisation, figurent des acteurs-clés tels
que la cycline D1, le lymphome B a cellule 2 (BCL2) et le lymphome B a cellule extra large
(BCL-XL). En effet, ces génes-cibles jouent un réle central dans la régulation de la

croissance et de la survie cellulaire.

transcription
cycline DL, cdke
Iniliation du cycle

cellulaine en phase 1

noyau

Figure 10 : La voie RAS/MAPK (29)

La voie RAS/MAPK est anormalement déclenchée dans de nombreux cancers. Les
mécanismes d’activation de cette voie sont principalement liés a l'activation des
récepteurs membranaires tels que I'EGFR, ainsi qu’aux mutations somatiques au niveau
des proto-oncogénes codant pour la protéine RAS ou la protéine RAF. Ces éléments

représentent des cibles thérapeutiques potentiellement intéressantes (29).
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11.1.2. La voie de signalisation Sonic Hedgehog (SHH)

La voie SHH est une voie physiologiquement activée durant 'embryogenese et le
développement dentaire. Le géne Hedgehog a été identifié pour la premiére fois chez la
drosophile en 1980 par Nisslein-Volhard et Wieschaus. L'appellation "Hedgehog"
(«hérisson» en frangais) provient de l'aspect épineux de la cuticule embryonnaire
lorsque ce géne subit une mutation (31).

La signalisation Hedgehog est initiée par la liaison de |I'un des 3 ligands Hedgehog
solubles et lipidiques, a savoir Sonic Hedgehog (SHH), Indian Hedgehog (IHH) ou Desert
Hedgehog (DHH) (présents chez les vertébrés), au récepteur Patchedl (PTCH1) (32). Ces
trois ligands (IHH,SHH,DHH) ont été identifiés chez les humains (33).

1.1.2.1. PTCH1

Le récepteur PTCH1 est une protéine membranaire dotée de 12 domaines
transmembranaires (32,34). Il forme, avec le récepteur Smoothened (SMO), un

récepteur complexe.

1.1.2.2. SMO

Le récepteur SMO est une protéine a 7 domaines transmembranaires (32,35). Une
dysrégulation de la voie de signalisation SHH, liée a |'expression anormale de SMO, est
observée dans le développement dentaire, les kystes odontogenes et les tumeurs

épithéliales, notamment les améloblastomes (5).

11.1.2.3. Les protéines Gli

Chez les vertébrés, Il existe trois protéines Gli: Gli 1, Gli 2 et Gli 3 (37). Gli 1 méne a
I'expression des genes cibles de SHH, notamment Glil, PTCH1, Cycline D1, viral
myelocytomatosis oncogene homolog (v-myc), cellular myelocytomatosis oncogene
homolog (c-Myc) et Bcl-2, qui régulent le cycle cellulaire. Gli 3 exerce une fonction de
répression sur ces genes. Gli 2 est capable d’agir de maniére positive ou négative, en

fonction des événements de post-transcription et de post-traduction (32).
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Dans une cellule normale, en I'absence de ligand SHH, PTCH1 inhibe la protéine SMO
et empeche sa localisation a la membrane cellulaire, la retenant ainsi a I'intérieur de la
cellule. Cette inhibition bloque l'activation de GLI1, un facteur de transcription. GLI1
reste lié a la protéine Supressor of Fused (SUFU), un inhibiteur qui le retient dans le
cytoplasme. En conséquence, les génes cibles de la voie SHH ne sont pas transcrits,
empéchant une prolifération cellulaire excessive. Lorsque le ligand SHH se lie a PTCH1, il
empéche l'inhibition de SMO, permettant ainsi a SMO de s’activer et de se translater a
la surface cellulaire (33,36). Elle conduit a la dissociation de GLI1 de SUFU, ce qui permet
a GLI1 de se déplacer vers le noyau de la cellule, ou elle active la transcription des génes

cibles souvent liés a la prolifération et la survie cellulaire (figure 11).
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Figure 11 : La voie de signalisation SHH (27).
A : En I'absence de SHH, B : En présence de SHH

La voie de signalisation SHH est stimulée dans divers types de cancers de différentes
maniéres : soit par une production anormale de la protéine SHH par les cellules
tumorales, soit par des mutations activatrices des génes codant pour les protéines en

aval de SHH, soit a travers d'autres voies de signalisation telles que PI3K et RAS (37).
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11.1.3. La voie de signalisation de la Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) /Protein
Kinase B (AKT)/Mammalian Target Of Rapamycin (mTOR)

La voie PI3K-AKT-mTOR conduit a la transcription de genes impliqués dans la survie
et la prolifération cellulaire ainsi que I'angiogenése dans les tissus normaux et cancéreux

(figurel4) (38).

11.1.3.1. La PI3K

La PI3K est une enzyme hétérodimérique composée de deux sous-unités : catalytique
(p110) et régulatrice (p85). Elle fait partie de la famille des kinases et joue un role crucial

dans la transduction des signaux cellulaires (38).

1.1.3.2. Le PTEN

Le PTEN est un gene suppresseur de tumeurs qui régule négativement la voie AKT. Il
agit comme une phosphatase lipidique et empéche l'activation d'AKT en déphosphorylant

le PIP3 (figure 14) (39).

11.1.3.3. 'AKT

Les protéines kinases AKT sont des sérine/thréonine kinases, impliquées dans la
régulation de nombreux processus cellulaires, tels que la croissance, la survie, et le

métabolisme cellulaire (40).

11.1.3.4. La mTOR

La protéine mTOR est une sérine/thréonine kinase intracellulaire. Elle posséde un réle
majeur dans le controle de la vie cellulaire et dans l'organisation du cytosquelette (38).
Cette protéine entre dans la composition de deux types de complexe (figurel2) :

- Lecomplexe mTORC1 : ll est sensible a la rapamycine. Il intervient dans la régulation
de la croissance et du cycle cellulaire ainsi que de I'apoptose.
- Le complexe mTORC2 : Contrairement au mTORC], il est insensible a la rapamycine.

Il intervient dans l'organisation du cytosquelette.
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Figure 12 : Les complexes mTORC (38)

L'activation du complexe mTOR favorise la synthése protéique et 'angiogenése dans

les tissus normaux et tumoraux ainsi que la transition épithélio-mésenchymateuse (38).

La voie PI3K/AKT/mTOR est initiée lorsqu’un ligand spécifique, tels que certains
facteurs de croissance (comme le facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGF), ou des interleukines (IL-2)), se lie a son récepteur
a activité tyrosine kinase. Cette liaison entraine I'autoactivation du récepteur, qui a son
tour recrute et active la proteine PI3K. Une fois activée, PI3K catalyse la conversion du
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) en phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate
(PIP3) au niveau de la membrane cellulaire. Le PIP3 recrute alors la protéine kinase AKT
a la membrane, ou elle est activée par phosphorylation grace a la Phosphoinositide-
Dependent Kinase 1 (PDK1). AKT, une fois activée, phosphoryle et inhibe les complexes
TSC1/2 (Tuberous Sclerosis Complex 1 et 2), deux inhibiteurs de mTOR. Cela conduit a
I'activation de mTOR, qui régule des processus essentiels tels que la croissance cellulaire,

la synthése des protéines et I'autophagie (figure 13) (38,40).

40



IGF1, EGF, PDGF,
112.3.4.6 ~ PiP2 PIP3

ﬁ 9 a PKD1)

\_,./”

/TOR =T B
Q / ————— (Baisse taux acides .1@
- N\ -
. )\
S

b

Figure 13 : La voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR (81)

La voie de signalisation PI3K-AKT-mTOR est stimulée dans plusieurs types de
tumeurs, notamment celles de la téte et du cou (27). Son activation peut se faire soit au
niveau extracellulaire via des récepteurs a activité tyrosine kinase, soit au niveau

intracellulaire par mutation ou surexpression de protéines intégrées dans cette voie (38).

11.1.4. Interconnexion des voies RAS/MAPK et PI3K/AKT/mTOR

Il existe une interaction entre la voie RAS/MAPK et la voie PI3K/AKT/mTOR qui est
activée par le récepteur EGFR, par la protéine RAS de la voie MAPK ainsi que par d’autres

voies de signalisation intracellulaires (figure 14).
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Figurel4 : Interconnexion des voies RAS/MAPK et PI3K/AKT/mTOR (27)
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11.2. Mutation génétique dans 'améloblastome

La compréhension des mécanismes moléculaires de I'améloblastome était limitée
avant 2014, année durant laquelle trois études majeures ont révélé que les voies MAPK
et SHH sont activées dans cette tumeur (42—44). Depuis cette découverte, des preuves
supplémentaires tirées d’expériences effectuées sur des tissus tumoraux, des lignées
cellulaires et des souris transgéniques, ont confirmé ces résultats et ont placé la

probabilité d’existence d'autres mutations génétiques (11).

11.2.1. Mutation de la voie MAPK
11.2.1.1. Mutation du geéne BRAF

Une mutation génique survient lorsqu'il y a une modification ou une altération de la
séquence d'ADN d'un géne particulier. Ces mutations peuvent se manifester de
différentes maniéres, telles que par substitution, délétion ou insertion de bases d'ADN.
Certains de ces changements sont capables d’entrainer des altérations dans la protéine
produite, impactant la fonction cellulaire normale.

La mutation du géne BRAF peut entrainer une activation constitutive de la protéine
BRAF. Par la suite, une activation de la voie MAPK aura lieu en aval.

Cette activation permanente induit une augmentation de la prolifération et de la
survie cellulaire, et ainsi une transformation néoplasique (figure 15) (45).

La mutation la plus fréquente dans I'améloblastome est BRAF V600E, qui représente
la premiére mutation identifiée dans I'améloblastome. Cette mutation se situe
précisément au niveau du nucléotide 1796 ou la thymidine (T) est substituée par
I'adénosine (A). Cette substitution entraine le remplacement de la valine (V) par I'acide
glutamique (E) dans la protéine (5,45).

Selon diverses études, la fréquence des mutations BRAF varie entre 43% et 82%. Elles
se retrouvent dans les améloblastomes et dans les fibromes améloblastiques, mais pas

dans les autres tumeurs odontogénes (11,42—-44,46).

11.2.1.2. Mutation du géne RAS

Quand une mutation du gene RAS survient, elle entraine une altération des propriétés
de la protéine RAS, provoquant ainsi la persistance de son interaction avec la GTP. Cette

liaison maintient alors RAS dans un état actif, ce qui entraine une activation constitutive
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de la voie de signalisation RAS/MAPK. Cette mutation conduit a une prolifération cellulaire
excessive et a une migration cellulaire non contrdlée (42).
Des mutations RAS ont été identifiées dans jusqu’a 20% des améloblastomes, notamment

les mutations KRAS (8 %) ,HRAS ( 6%) et NRAS (6%) (42).

11.2.1.3. Mutation du géne FGFR

Le récepteur 2 du facteur de croissance des fibroblastes (FGFR2) est |'un des récepteurs
qui activent la voie de signalisation MAPK. Entre 6% et 18% des améloblastomes ont
manifesté des mutations de FGFR2. Ces altérations surviennent soit dans le domaine
transmembranaire soit dans le domaine kinase, entrafnant ainsi une activation constitutive
du FGFR2 (24).

Les mutations FGFR2, RAS et BRAF sont présentes dans 78% a 88% des améloblastomes
(24).

FGFR210% KRAS 10%
NRAS 4% | 18%
HRAS 4%

) = 7«25

Figure 15 : Les mutations de la voie MAPK selon divers études (33,49,50,52,53)
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Les mutations des genes de la voie MAPK (BRAF, FGFR2, KRAS, NRAS et HRAS) étaient
généralement observées de maniere indépendante les unes des autres, a |'exception

d'un cas rapporté par Sweeney et coll. qui présentait a la fois des mutations FGFR2 et

BRAF (43).
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11.2.2. Mutation de la voie SHH

Mutation du géne SMO

Les mutations SMO sont les plus fréquentes dans la voie SHH. Selon les études de
Sweeney et coll. et Brown et coll., elles sont observées respectivement dans 16% et 39%
des cas d'améloblastomes (42,43).

Dans une cellule normale, en I'absence de ligand SHH, SMO est inhibée. Lorsque cette
protéine est mutée, elle reste dans son état actif et entraine une production consécutive
de facteurs de transcription Gli. Par la suite, une activation des genes-cibles dans le

noyau aura lieu (24,45).

Les études sur I'améloblastome indiquent que les mutations dans les voies SHH et
MAPK jouent un réOle clé dans sa pathogenése. Cependant, certaines recherches
suggérent que les mutations de SMO et de BRAF pourraient étre exclusives |'une de
['autre (43). D'autres hypotheses avancent que les mutations du gene SMO et d’autres
genes appartenant a différentes voies moléculaires pourraient se développer secondairement
a des altérations dans la voie MAPK (41). Cette interconnexion des voies ouvre des
perspectives intéressantes pour le développement de thérapies ciblées visant

spécifiquement la voie SHH dans le traitement de I'améloblastome.

11.2.3. Mutations dans la voie AKT/PI3K/mTOR
11.2.3.1. AKT et mTOR

La dysrégulation de la voie AKT a été impliquée dans la pathogenése de nombreux
cancers, a I'instar du cancer colorectal et de 'améloblatome (47).

Une étude dirigée par Li et coll. a montré que dans les cellules améloblastiques, existe
une surexpression d'AKT et de phospho-AKT (p-AKT : AKT activée) par rapport a la
mugqueuse buccale normale (39). Aussi, ils ont observé une augmentation d'AKT dans les
tissus présentant une transformation maligne de I'améloblastome, concluant que
I'activation excessive de la voie AKT favorise le potentiel invasif de cette tumeur.

Une étude réalisée en 2013 par Chausuparat et coll. a révélé que AKT phosphorylée
sur la sérine en position 473 (Ser473) était positif dans plus de 90 % des cas
d'améloblastome, et que 'AKT phosphorylée sur la thréonine en position 308 (Thr308)

I’était dans 73 % des cas (48). Par conséquent, I'élévation de l'activité d’AKT peut
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provoquer une perturbation des composants en aval, tels que mTOR, B cell lymphoma 2
(BCL2), Bcl2-associated Agonist of cell Death (Bad), Bcl2-associated X protein (Bax),
Forkhead Box 1 (FOXO-1), Nuclear Factor-kappa B (NF-kB) et Tumor protein 53 (p53),
favorisant ainsi la croissance, la migration, la prolifération et la survie cellulaire ainsi que

I'angiogenese tumorale (figure 16).

Integrin, Cytokine Receptor, GPCR, RTK J

i

/\ PDK1
Pw ( AKT sy FOx0-1 —_— Fasw
{ mTOR ——p Su,‘,—ivy

XIAP, CELIP, Survivin,
( Nw—ﬂ MMP-9, Cyclin D1,
COX-2, IL6, IL-8

Figure 16 : La voie AKT dans I'améloblastome (40)

Une étude récente a montré que la protéine mTOR était présente dans 73,3% des cas
d'améloblastome avec une fréquence plus élevée par rapport aux kératokystes
odontogenes, aux kystes dentigéres et aux tissus gingivaux normaux. Ces résultats

justifient que la protéine mTOR joue un réle spécifique dans I'améloblastome (47).

11.2.3.2. PTEN

La suractivation de la voie AKT-mTOR peut étre expliquée par I'absence ou la mutation
du géne PTEN, un inhibiteur naturel d'AKT, ce qui a été observé dans d'autres types de
cancers, comme le gliome, le cancer du sein et de I'endométre (49).

Une étude récente menée par Narayan et coll. a montré une réduction de I'expression
de PTEN dans le composant épithélial de 'améloblastome. Elle pourrait contribuer a
I'oncogenese de I'épithélium odontogene par activation de la voie AKT. Cette méme
étude a mis en évidence une augmentation de mTOR et de phospho-mTOR (p-mTor)
dans le cytoplasme et la membrane des cellules améloblastiques. Ces observations
laissent ainsi entrevoir des liens potentiels avec le profil clinique et biologique de

I'améloblastome (50).
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La nécessité de poursuivre les investigations est importante pour mieux comprendre
le role de la voie de signalisation de mTOR dans la pathogenese de |I'améloblastome.
Cette démarche pourrait ouvrir la voie a l'utilisation d'inhibiteurs du mTOR comme

stratégie thérapeutique ciblée pour le traitement futur de cette tumeur (40).

11.2.3.3. Autres mutations

D’autres génes ont été étudiés dans le contexte d’améloblastome. lls ont été identifiés
comme des mutations secondaires présentes a une fréquence plus faible.

Parmi eux figurent le géne Catenin beta 1 (CTNNB1), la sous unité catalytique alpha
de la Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3KCA) et le régulateur de la
chromatine dépendant de I'actine, membre de la sous famille-B du complexe SWI/SNF
(SMARCB1) (45).

Aussi, un bon nombre d’oncogénes, tels que Bcl-2, v-fos FBJ murine osteosarcoma
viral oncogene homolog (Fos), Baculoviral IAP Repeat Containing 5 (BIRC5) et X-linked
Inhibitor of Apoptosis (XIAP), semblent favoriser la prolifération cellulaire et I'apoptose
dans I'améloblastome. En revanche, certains genes suppresseurs de tumeurs, tels que
RECK, PTEN, Adenomatous Polyposis Coli (APC) et p53, jouent un role important dans

I'inhibition de la croissance tumorale (5).
11.3. Association clinico-pathologique

Lassociation entre les caractéristiques clinico-pathologiques et les mutations
moléculaires dans les améloblastomes a été étudié dans plusieurs recherches, notamment
celles menées par Brown et coll. et par Sweenay et coll. (42,43). Ces caractéristiques
concernent la localisation anatomique de la tumeur, de I'dge du patient lors du
diagnostic, de I'histologie et du pronostic de la maladie. Les résultats de ces investigations
ont prouvé l'existence d’associations significatives entre le phénotype et le génotype de

I'améloblastome.

1.3.1. L'age

Brown et coll. ont observé que les améloblastomes porteurs de la mutation BRAF
V600E ont été diagnostiqués chez des patients plus jeunes par rapport aux améloblastomes

de type BRAF non mutée (BRAF sauvage) (figurel7) (24). En outre, Gultekin et coll. ont
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constaté que les patients présentant des mutations SMO ont été pour la plupart plus

agés, ayant en moyenne 67 ans (51).
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Figure 17 : Répartition de I'age entre les améloblastomes mutés pour BRAF V600E

et les améloblastomes de type BRAF sauvage (24)

11.3.2. La localisation anatomique

Les études portant sur la répartition anatomique des améloblastomes présentant des

mutations SMO et BRAF ont abouti a des résultats divergents. L'étude de Sweeney

et coll. a révélé que les mutations SMO sont fréquentes dans les améloblastomes

maxillaires, tandis que celles de BRAF sont plus courantes dans la mandibule (figure 18)

(43). A linverse, une étude de 2018 menée par Sibel Elif Giiltekin et coll. sur 98

échantillons, a révélé que les mutations BRAF ont été principalement observées dans les

tumeurs maxillaires, alors que celles de SMO prédominent dans

mandibulaires (51).

NN — BRAF RAS FGFRZ SMO
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Figure 18 : Relation entre la localisation anatomique et la
fréquence des mutations ( BRAF, RAS, FGFR2,SMO) dans

I'améloblastome selon diverses études (24)

les tumeurs
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11.3.3. Le type histologique

Sweeney et coll. ont conclu que 80% des améloblastomes plexiformes sont de type
BRAF sauvage et présentent des mutations du géne SMO (43). Leurs résultats ont
également révélé que la plupart des cas d'améloblastomes du type folliculaire sont
associés soit a des mutations SMO soit a des mutations BRAF. Brown et coll. ont constaté
gue le motif histologique plexiforme est significativement plus fréquent dans les
tumeurs de type BRAF sauvage que dans celles présentant une mutation du BRAF (57).

Les améloblastomes unicystiques se manifestent comme étant plus susceptibles de

présenter des mutations BRAF par rapport aux améloblastomes conventionnels (11).

11.3.4. La récidive

L'étude de Brown et coll. a révélé que les améloblastomes de type BRAF sauvage ont
tendance a présenter des récidives tumorales plus précoces que ceux de type BRAF muté
(figure 19) (42) . Gultekin et coll. ont constaté que le risque de récidive est plus faible
dans les améloblastomes présentant une mutation unique de BRAF, par rapport a ceux

avec plusieurs autres mutations (51).
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Figure 19 : Survie sans récidive (en années) pour les améloblastomes mutés
pour BRAF V600E (en bleu) et les améloblastomes du type BRAF sauvage (en

rouge), utilisant la méthode de Kaplan-Meier (42)
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11.3.5. Le comportement agressif

Dans leur analyse immunohistochimique, Fregnani et coll. ont constaté que
I'expression de BRAF V600E est visiblement associée a un comportement plus agressif

dans I'améloblastome (5,52).

11.3.6. Divergences d’opinions

Les études se different quant a l'association entre les caractéristiques clinico-
pathologiques et les mutations génétiques des améloblastomes. Certaines remettent en
question cette association, indiquant que I'expression positive de BRAF V600E n'est pas
forcément liée a la récidive tumorale ou a d'autres parametres clinico-pathologiques
(53,54). Selon Diniz et coll., les mutations activatrices de BRAF V600E sont indépendantes
de la localisation anatomique ou de type d'améloblastome; quant a celles de SMO, elles
pourraient méme étre des mutations secondaires du BRAF (46).

Zhang et coll. confirment également qu'il n'y a pas de différence significative au
niveau de l'incidence entre les améloblastomes maxillaires et mandibulaires (55). De
plus, contrairement a des études antérieures, ils ont observé que les mutations SMO
surviennent principalement chez les jeunes adultes et sont associées a une prolifération

active et a une invasion tumorale (5).

I1.4. Implication diagnostique

La mutation BRAF V600E pourrait étre considérée comme un marqueur diagnostique
et thérapeutique potentiel, car elle représente la mutation la plus courante dans
I'améloblastome (45). C'est une caractéristique qui la distingue des autres lésions
odontogenes.

Plusieurs techniques moléculaires sont disponibles pour détecter cette mutation,
notamment le séquencage de Sanger direct, le High-Resolution Melting (HRM),
I'Amplification Refractory Mutation System (ARMS), la Polymerase Chain Reaction (PCR)
spécifique aux alléles et le Séquencage de Nouvelles Générations (NGS)(56).

Récemment, une étude a démontré que l'immunohistochimie (IHC) constitue une
alternative viable et économique pour la détection de la mutation BRAF V600E. Une fois
la mutation BRAF V600E détectée, un test d’analyse moléculaire peut étre effectué pour

confirmer les résultats de I'lHC. Cette approche permet d'identifier les améloblastomes
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susceptibles de bénéficier d'une thérapie par inhibiteurs de BRAF V60O0E, ainsi que d'un

traitement néoadjuvant pour les améloblastomes de grande taille (56).

Certaines études ont identifié des biomarqueurs qui pourraient étre utiles dans
I'identification de I'améloblastome, la prédiction de son comportement clinique et ainsi
que la distinction entre les différents types d'améloblastomes et d'autres lésions
odontogenes. Parmi ces biomarqueurs, on peut citer le Ki-67 (un marqueur de
prolifération cellulaire tumorale), la calceine, le HIF-1alpha, I'amélogénine et le CK19 (un
marqueur de l'origine épithéliale de la tumeur). Toutefois, leur utilisation doit étre
interprétée non seulement avec prudence, mais aussi conjointement avec les données

cliniques et radiologiques obtenues (5,57,58).

Des études supplémentaires s'imposent comme nécessaires afin de valider ces
biomarqueurs et déterminer si le diagnostic de la mutation BRAF V600E est capable de

devenir une pratique clinique standard pour I'améloblastome.

I.5. Implication thérapeutique

Le principal avantage des thérapies moléculaires ciblées est la réduction de la
morbidité chirurgicale observée suite a une chirurgie radicale. Ces thérapies sont, en
effet, particulierement intéressantes dans le cas des améloblastomes récurrents et

métastasiques.

11.5.1. Agents ciblant la voie MAPK

La voie de signalisation MAPK, étant la plus fréquemment mutée dans
I'améloblastome, a conduit au développement de plusieurs médicaments ciblant
spécifiguement cette voie. En effet, parmi les molécules les plus étudiées, on trouve le
Dabrafenib et le Vemurafenib. IlIs agissent en tant qu'inhibiteurs sélectifs et réversibles
des genes BRAF mutés. Le Trametenib cible spécifiquement le gene MEK muté (figure
20). D’autres agents comme le Ponatenib (un inhibiteur de I'activité kinase de la protéine
de fusion BCR-ABL) et du Régorafénib (un inhibiteur multikinase) sont congus pour
inhiber le géne FGFR2 muté. Ces médicaments contribuent ainsi a stopper la

prolifération ainsi que la différenciation anormale des cellules améloblastiques (59).
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Figure 20 : Représentation schématique de I'inhibition de la voie MAPK (59)

11.5.1.1. Les inhibiteurs de BRAF muté

La réponse positive de I'améloblastome in vitro a un inhibiteur du BRAF muté
démontré par les recherches de Kurppa et coll. suggére un potentiel pour une thérapie
ciblée (44). Marchasson et coll. ont confirmé dans leur analyse immunohistochimique
et moléculaire gu’un traitement anti-BRAF pourrait constituer une alternative thérapeutique
en cas d’'impossibilité de traitement chirurgical (60).

Depuis 2011, plusieurs inhibiteurs de BRAF en monothérapie ou en association avec
ceux de MEK ont été approuvés par la Food And Drog Administration (FDA) pour le
traitement de certains types de cancer tels que le mélanome, le cancer du poumon non
a petites cellules, le cancer colorectal et le cancer thyroidien anaplasique avec des
mutations BRAF V600E/k.

Au cours de la derniere décennie, certains de ces inhibiteurs ont été utilisés chez des
patients atteints d’améloblastome primaire, récurrent et/ou métastasique avec
mutation BRAF V600E. Tous ont ainsi montré une efficacité clinique (61).

Néanmoins, il n'existe pas, a '’heure actuelle, de médicaments approuvés spécifiquement
pour I'améloblastome a I'exception de quelques cas cliniques dans la littérature (62).
Tant et coll. ont rapporté le cas d'un patient atteint d'un améloblastome mandibulaire
récurrent, qui a regu un traitement néoadjuvant au Dabrafenib pendant une période de

73 jours seulement. Cette thérapie a entrainé une réduction du volume de la tumeur de
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plus de 90 % (63). Hirschhorn et coll. ont rapporté trois cas d'enfants agés de 10, 13 et
15 ans chez qui un améloblastome mandibulaire avait été diagnostiqué. L'administration
de Dabrafenib a une dose de 4,5mg par jour pendant 20 mois a significativement réduit
la taille de la tumeur, rendant ainsi possible une chirurgie conservatrice. L'un de ces trois
patients, présentant un améloblastome unicystique de type histologique mural, a
compléetement guéri apres cette thérapie, ce qui a permis d’éviter un traitement

chirurgical (64).

Le Dabrafenib et le Vemurafenib sont les deux premiers inhibiteurs sélectifs du gene

BRAF muté a avoir été approuvés en France en 2012 et 2013 (65).

11.5.1.2. Autres inhibiteurs de FGFR2, RAS et MEK

Depuis 2019, plusieurs inhibiteurs de FGFR2 ont été approuvés pour le traitement du
carcinome urothélial présentant des altérations de FGFR2. Parmi ces inhibiteurs,
Futibatinib (un inhibiteur de FGRF1-4) et Pemigatinib (un inhibiteur de FGFR1-3) ont
montré des bénéfices cliniques chez des patients atteints de cholangiocarcinome
portant les mutations FGFR2 Y375C et FGFR2 C382R. Leurs variants ont également été
détectés dans I'améloblastome. L'un des patients présentant un améloblastome récurrent
non résécable portant une mutation FGFR2 V395D a montré une réponse partielle a
I'Erdafitinib, premier inhibiteur de FGFR2 approuvé par la FDA (61).

Le Lenvatinib, un inhibiteur multikinase non spécifique de FGFR2, a été utilisé chez
un patient atteint d'un améloblastome mutant FGFR2 Y375C, entrainant une réponse
partielle. Ainsi, I'analyse des mutations de FGFR2 permet de suggérer une nouvelle

option de traitement efficace des améloblastomes (61).

Concernant les mutations de RAS, deux médicaments ont été approuvés pour les
mutations KRASG12C. Ces médicaments sont Sotorasib inventé en 2021, et Adagrasib
inventé en 2022 (deux inhibiteurs de KRASG12C). La plupart des mutations KRAS
signalées a ce jour dans I'améloblastome se représentent comme des variantes G12R. La
présence de la mutation KRAS G12C dans I'améloblastome permet d’élargir le champ des
altérations potentiellement ciblables. Cependant, aucun inhibiteur direct de NRAS n'est

actuellement disponible (61).
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Un essai clinique a rapporté un cas d'améloblastome métastatique mutant NRAS
Q61R présentant une réponse partielle au Binimetinib, un inhibiteur de MEK. Cet
avantage clinique pourrait étre attribué a l'inhibition des voies de signalisation en aval
de RAS/BRAF/MEK/ERK.

En conclusion, il est important de réaliser des études supplémentaires sur |'effet anti-
tumoral de l'inhibition de MEK chez les patients atteints d'améloblastome porteurs de
mutations de la voie MAPK, comme les mutations KRAS G12R et NRAS Q61R/K(57), qui

ne sont pas actuellement ciblables (61).

11.5.1.3. Association des inhibiteurs de BRAF avec des inhibiteurs de MEK

Récemment, les études cliniques se sont focalisées sur I'association des inhibiteurs
de BRAF (Dabrafenib) avec les inhibiteurs de MEK (Trametinib) dans le but d'améliorer
I'efficacité de la monothérapie. Cette approche vise également a prévenir les mécanismes
de résistance et a réduire les effets indésirables associés a la monothérapie.

Quelques cas cliniques rapportés dans la littérature suggerent un potentiel bénéfique
de cette bithérapie (Dabrafenib et Trametinib) dans le traitement de I'améloblastome.
Kaye et coll. ont décrit le cas d'un patient dgé de 40 ans chez qui un améloblastome
mandibulaire a été diagnostiqué il y a 30 ans. En dépit de plusieurs résections accomplies
et d’une radiothérapie pour un améloblastome non résécable et localement récurrent,
le patient a manifesté une nouvelle récidive des masses cervicales bilatérales, des nodules
pulmonaires et une masse tissulaire obstruant la bronche droite ainsi qu'une métastase
hilaire controlatérale. L'analyse immunohistochimique a révélé la présence effective de
mutations BRAF V600E. Le patient a ensuite recu une bithérapie avec Dabrafenib et
Trametinib. Apres 20 semaines de traitement, la tumeur a montré une régression dans
toutes les zones (66).

Ces observations prouvent que |'association de Dabrafenib et Trametinib pourrait se
présenter comme une option thérapeutique prometteuse pour le traitement de

I'améloblastome, en particulier chez les patients présentant des mutations BRAF.

Le tableau présenté ci-dessous esquisse une synthése des altérations génétiques
ciblées par les inhibiteurs approuvés par la FDA dans I'améloblastome , ainsi que les
résultats de ces essais cliniques sur ces thérapies, tout en s'appuyant sur une récente

revue (61).
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Tableau 2. Inhibiteurs de génes approuvés par la FDA et leurs indications (61)

Cible tn - ; 'h:ﬁ dil:i Les is clini hezl il atteints d'AM
par la FDA et indi Equ essais cliniques ¢ es patients
Années Paramétres clinigues i e Inhibiteurs Résultats
ciblées
Erdafitinib (2013] - mutati FGFR2.
fitinits (2045} : rmutations FC ¥375C, o Y275C -
FGER2 Pemigatinib (2020), Infigratinib [2021), 3898 2020 Refuze de la chirurgie V395D Larwvatinib RP
Futibatinib (2022} : Fusions ouw autres ! 2022 Recurrences multiples Erdafitinib:
. V355D
réarrangements de FGFR2
Storasib{2021), G12C . . L
RAS 2021 Métastases pulmonaires 1R Binimetinib RP
Adagrasib(2022) : KRAS G12€ i “ e
MRAS Q& 1R/
. . . Azsociation
Eecurrences multiples, metastases .
WVeODOE 2015 ) VaD0OE Dzbrafenib &t RP
pulmonaires .
Trametinib
2016 Refus de |z chirurgie aprés récidive VEOOE Dabrafinib RF
Vamurafenib (2011), Dabrafenik 2017 Recidives multiples WEOOE Dabrafenib RP
[2013) :BRAF BO0E 2018 Recidives multiples VieDDE Vemurafenib s
BRAF Trametinib  (2013), Oabrafenib avec 3019 Métastases pulmonaires VEOOE Dal:_ra-_Femh aver -
trametinic  (2014), ‘Vemurafenib avec Trametinib
cobimetinib  (2015), Encorafenik  avec 2019 iviatastazes pulmonaires VE00E Vemurafenib RP
binimetinib [2013) : ERAFE00E/K 2020 Frogression apres  traitement VEOOE Dabrafenib Ms
standard
2021 Trois cas de patients padiatriques VE00E Eintymbunily arec RP

Trametinib

*RP : réponse partielle, *RC : réponse compléte, *MS : moladie stable.
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11.5.1.4. Les effets secondaires

Les deux principaux inconvénients des inhibiteurs de BRAF sont les effets indésirables
et la résistance médicamenteuse.

X/

% Les effets indésirables

Les effets indésirables des inhibiteurs de BRAF observés chez les patients sont
principalement des éruptions maculopapuleuses, des hyperkératoses palmoplantaires
et la formation de papillomes cutanés. Les études ont constaté aussi le développement
de carcinomes épidermoides, de kératoacanthomes, ainsi qu'une augmentation des taux
d'enzymes hépatiques. D'autres effets indésirables moins graves incluent des symptomes
tels que des douleurs articulaires, de la fatigue, des maux de téte, des nausées, des
vomissements, une perte de cheveux, des épisodes de diarrhée, ainsi que des
démangeaisons (62,67).

Les inhibiteurs de MEK peuvent entrainer certains effets indésirables, comme des
éruptions cutanées, une hypertension, des diarrhées, des cedémes, une insuffisance
cardiaque, des kératopathies, ainsi qu'une augmentation des taux d'enzymes musculaires,

comme la créatine kinase (68).

s Meécanismes de résistance aux inhibiteurs de BRAF

Divers mécanismes de résistance aux inhibiteurs de BRAF ont été identifiés. Par
exemple, la voie MAPK peut continuer a fonctionner grace a l'activation compensatoire
de I'EGFR, qui se situe en amont de BRAF, ou a travers l'activation de MEK, qui est en
aval de BRAF. Ces observations ont conduit a l'idée que cibler MEK, plutét que BRAF,

pourrait étre une meilleure option pour traiter I'améloblastome (62,69).

11.5.2. Les agents ciblant la voie SHH

Des thérapies ciblées ont été développées dans le but de contréler les effets de la
mutation de SMO associée a la pathogenese de I'améloblastome (36). Suivant cette
perspective, Develliers et coll. ont souligné, dans leur étude, que la voie SHH pourrait se
présenter en tant que cible thérapeutique potentielle dans I'améloblastome (70). Sauk
et coll. ont proposé de nombreux inhibiteurs antagonistes et agonistes de la voie SHH

(71). Ces inhibiteurs pourraient étre efficaces dans le traitement de I'améloblastome.
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Parmi eux, trois médicaments ont été approuvés par la FDA : le Vismodégib, le
Sonédégib et le Trioxyde d'Arsenic (des inhibiteurs de la voie SHH). Le Vismodégib et le
Sonédégib sont considérés comme deux inhibiteurs de SMO. Tandis que le Trioxyde
d'Arsenic est un inhibiteur de Gli (figure 21).

Dans le traitement de I'améloblastome, le Vismodégib s'est révélé inefficace contre
les mutants SMO, alors que le Trioxyde d'Arsenic et le KAAD-Cyclopamine sont efficaces
contre le méme type de mutations (43). Cependant, il existe un inconvénient empéchant
['utilisation de KAAD-Cyclopamine, a savoir linhibition de la prolifération et la
différenciation des ostéoblastes essentiels a la cicatrisation osseuse (72,73).

Aussi, les antagonistes de SMO peuvent entrainer des effets indésirables, tels que des
anomalies musculosquelettiques, des troubles du golt, des anomalies lipidiques et
hépatiques ainsi que des malformations congénitales, en particulier lorsqu'ils sont

utilisés pendant la grossesse (5).
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Figure 21 : Les inhibiteurs de la voie SHH (5)

L'utilisation d'inhibiteurs de la voie SHH chez des patients atteints d'améloblastome
n'a pas encore été approuvée. Cependant, le géne SMO représente une cible

thérapeutique potentielle dans plusieurs types de cancers.
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Dans le cas des améloblastomes, ces inhibiteurs pourraient étre utiles dans le
traitement en tant que thérapie adjuvante, particulierement dans les améloblastomes

récurrents et métastasiques (5).

1.5.3. Les agents ciblant la voie PI3K-AKT-mTOR

Certains des inhibiteurs de PI3K et mTOR, tels que I'Alpélisib, le Copanlésib, le
Duvélisib, I'ldélalisib (des inhibiteurs spécifiques de PI3K) et la Rapamycine (un
inhibiteur de mTOR), ont montré leur efficacité dans d'autres types de cancer comme
celui du sein, du lymphome folliculaire et du rein (52-54,62). Néanmoins, aucune
recherche clinique n'a encore été développée pour déterminer l'efficacité de ces
médicaments dans le traitement de I'améloblastome.

Quelques études immunohistochimiques ont montré que la Rapamycine est capable
de paralyser la capacité migratoire des cellules améloblastiques primaires en culture. De
plus, l'inhibition de la voie mTOR peut entrainer une réactivation de la signalisation PI3K
dans le cas de certains cancers. Par conséquent, |'utilisation d'inhibiteurs de PI3K/mTOR

serait capable d’atténuer, potentiellement, cette réactivation de PI3K (47).

11.5.4. Association des inhibiteurs de la voie SHH et AKT

Il existe des interactions significatives entre les voies de signalisation SHH et AKT
(figure 22) (71). En effet, la voie AKT régule positivement l'inactivation de Gli, médiée
par PKA. Par ailleurs, la voie SHH stimule la voie PI3K/AKT. Ainsi, les tumeurs
dépendantes entierement de I'activation de la voie SHH pour leur survie, leur croissance
et leur maintien pourraient représenter des cibles potentielles pour une thérapie
combinée.

Cette approche s’appuie sur 'utilisation des inhibiteurs spécifiques de la voie SHH en
association avec des agents bloquant la PI3K, I'Akt ou la mTOR (71). Cette hypothése est
soutenue par I'étude de Muller et al. sur le cancer du pancréas (74). Par conséquent, une
stratégie similaire a celle de Muller et ses collaborateurs pourraient étre envisagée pour

le traitement des améloblastomes (71).
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Figure 22 : Représentation schématique mettant en évidence l'interconnexion

entre la voie SHH et la voie PI3K/AKT (71)

I.L5.5. Les thérapies ciblées visant la résorption et la lyse osseuse dans

'améloblastome

Bien que I'améloblastome soit classé comme une tumeur bénigne, il expose un
potentiel invasif local significatif. Il favorise I'ostéoclastogenése, I'ostéolyse ainsi que la
résorption osseuse. Ces trois processus utilisent des voies de signalisation similaires et
des facteurs communs tels que le Macrophage-Colony Stimulating Factor (M-CSF), le
récepteur de facteur de transcription Kappa-B (RANK) et les métalloprotéases
matricielles (MMP). Ainsi, l'inhibition de ces facteurs impliqués dans la prolifération et la
différenciation des ostéoclastes représente une cible potentielle pour le traitement de

I'améloblastome (75).

11.5.5.1. Lostéoclastogenése

L'ostéoclastogenese se définit comme un processus complexe impliquant I'engagement
et la prolifération des précurseurs d'ostéoclastes et leur différenciation, régulés par des
facteurs spécifiques. Les ostéoclastes, cellules multinucléées d'origine hématopoiétique,
dérivent de promonocytes et interagissent avec les cellules stromales a partir desquelles

proviennent les ostéoblastes. En effet, trois principaux facteurs extracellulaires
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contrélent ce processus : le M-CSF, le ligand de RANK (RANKL) et |'ostéoprotégérine
(OPG) (75).

La prolifération des précurseurs d'ostéoclastes est sous le contrble de la voie de
signalisation MAPK activée par le M-CSF. La différenciation des ostéoclastes dépend de
RANKL qui interagit avec RANK sur les précurseurs d'ostéoclastes (figure 23). Les
ostéoblastes sécretent également de I'ostéoprotégérine (OPG), un récepteur soluble qui
interagit avec le RANKL pour contréler les interactions RANK-RANKL (2). Ce complexe
active diverses cascades de signalisation, notamment les voies PI3K/Akt/mTOR, MAPK et

NF-kB, régulant la transcription de genes liés a I'ostéoclastogenése (figure 24) (75).
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Figure 23 : Etapes de 'ostéoclastogénése et leur facteurs régulateurs (76)
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Figure 24 : Activation de différentes voie de signalisation moléculaire par le

complexe RANK-RANKL (77).
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11.5.5.2. Mécanismes moléculaires impliqués dans la résorption osseuse et

I'ostéolyse dans 'laméloblastome :

Une signalisation RANK-RANKL perturbée et des niveaux altérés d'OPG ont été
associés a une perte osseuse lésionnelle dans I'améloblastome (2). Les améloblastomes
conventionnels présentent des niveaux plus élevés de RANK et un rapport RANKL/OPG
élevé, ce qui entraine une résorption osseuse accentuée.

L'augmentation de RANKL favorise la différenciation et la maturation des précurseurs
des ostéoclastes. Par conséquence, elle entraine une perte osseuse. De plus, il est
probable que I'améloblastome emprunte les mémes voies de signalisation que
I'ostéoclastogenése, comme en témoigne l|'expression de kinases activées par les

mitogénes p-JNK, p-p38 MAPK et p-ERK5 dans le tissu améloblastique (75).

L'ostéolyse améloblastique implique la protéolyse de la matrice osseuse par des
métalloprotéases de matrice (MMP-2 et MMP-9), régulées par la voie de signalisation
Wingless (Wnt)/B-caténine (75). En effet, les améloblastomes expriment des niveaux
élevés de MMP-1, MMP-2 et MMP-9. Ce sont ainsi des enzymes capables de dégrader
les matrices extracellulaires.

Le caractere localement agressif des améloblastomes est corrélé avec I'activité de la
MMP-2, capable de dégrader le collagene de type IV abondant dans la membrane basale.
Aussi, les niveaux altérés du complexe MMP-14/MMP-2/TIMP-2, surtout dans les
améloblastomes conventionnels et récurrents, sont associés aux propriétés de la
croissance invasive de |I'améloblastome. De plus, l'interaction des MMP-2, MMP-9 et
MMP-13 avec la voie de signalisation WNT renforce I'invasivité locale de I'améloblastome

via les signaux prolifératifs régulés par WNT(2).

11.5.5.3. Propositions thérapeutiques

Une étude récente a suggéré I'utilisation d'un dispositif d'administration locale basé
sur des ciments de phosphate de calcium contenant des bisphosphonates (Cap-Bp) et de
la doxycycline (Cap-Dox) comme traitement potentiel de |'améloblastome. Les
bisphosphonates, notamment le zolédronate, ont démontré leur capacité a inhiber la
prolifération et la différenciation des précurseurs des ostéoclastes. lls régulent

négativement le M-CSF et le RANKL et par conséquence |'osteoclastogenése et la
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résorption osseuse (figure 25). Quant a la doxycycline (un antibiotique), elle inhibe

I'activité des métalloprotéases et donc 'ostéolyse (75).
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Figure 25 : Inhibition des voies de signalisation de I'ostéoclastogenése par le

zolédronate (78)

Par conséquent, l'insertion d'un dispositif de délivrance locale de ciments a base de
phosphate de calcium complexés avec des bisphosphonates et de la doxycycline dans
une géode améloblastique permettrait une libération prolongée du médicament a une
concentration efficace (figure 26). C’est ce qui pourrait limiter la progression de
I'améloblastome et favoriser la régénération osseuse. Cependant, la concentration

médicamenteuse minimale efficace n'a pas encore été déterminée (75).

Figure 26 : Simulation du dispositif de délivrance de Cap-Bp ou Cap-Dox (75)
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lll. RAle du chirurgien-dentiste

Le chirurgien-dentiste a un réle important dans la prise en charge des patients
présentant un améloblastome. Il établit fréquemment le diagnostic de la Iésion, assure
le traitement conservateur des petites lésions, et en cas de |ésions avancées, il collabore
étroitement avec le chirurgien maxillo-facial. Il assume la responsabilité de la réhabilitation

prothétique post-chirurgicale et le suivi du patient.

I1l.1. Diagnostic précoce

La découverte de I'améloblastome se fait généralement de maniére fortuite lors d'un
examen de routine, comme mentionné précédemment. En stades plus avancés, il y a des
signes évocateurs tels que la tuméfaction et les déplacements dentaires. Ces manifestations
doivent alerter le chirurgien-dentiste, qui doit alors prescrire les examens
complémentaires nécessaires pour établir un diagnostic de la Iésion. Dans un premier
temps, son réle primordial consiste en I'analyse clinique et radiologique de la lésion,
avant d’orienter le patient vers un spécialiste compétent pour assurer une prise en

charge adéquate.

I11.2. Réhabilitation prothétique postopératoire

La chirurgie radicale est associée a un faible taux de récidive, mais elle peut entrainer
de graves conséquences, telles que des déformations faciales, une perte de la fonction
masticatoire, phonatoire et esthétique. Ainsi, la réhabilitation de ces patients se
manifeste comme un défi majeur pour le chirurgien-dentiste et le prothésiste.

Avant d'entreprendre toute réhabilitation prothétique, le praticien doit s'assurer de
I'absence de latérodéviation afin de garantir un résultat optimal dans la fonction
manducatrice. En effet, en cas de latérodéviation due a des traitements chirurgicaux, le
praticien doit les corriger a l'aide d’appareils fonctionnels et/ou de séances de
kinésithérapie.

Une fois les anomalies stabilisées, la phase de réhabilitation prothétique peut
débuter. Leurs objectifs comprennent (79) :

- La restauration des fonctions de mastication et de déglutition

- Lafacilitation du processus de guérison
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- La protection des lambeaux contre les traumatismes et la contamination liés
a la consommation d'aliments.

Différentes propositions thérapeutiques peuvent étre envisagées en fonction du type
d'édentement, de la taille de la résection et de la reconstruction osseuse, parmi
lesquelles on peut citer :

- Prothése amovible compléte conventionnelle

- Prothése amovible partielle immédiate

- Prothése amovible partielle a chassis métallique
- Prothése amovible complete supraradiculaire

- Prothése amovible compléte supra-implantaire

I11.3. Surveillance clinique et radiologique

Un suivi postopératoire est impératif quelle que soit I'option de traitement choisie.
Ce suivi doit perdurer aussi longtemps que possible, avec une surveillance plus étroite
tous les six mois, et si nécessaire, des examens d'imagerie supplémentaires. Dans ce
sens, certains auteurs ont suggéré un suivi radiologique tous les six mois pendant les
cing premiéres années et un suivi annuel pour les 5 années suivantes (22). Cela permet,
en effet, de détecter rapidement toute récidive ou complication éventuelle ainsi que
d'ajuster le traitement en conséquence (8). D’autres auteurs préconisent un suivi a long
terme pour la possibilité de récidive au-dela de 10 ans (80). La prise en charge a long
terme est essentielle pour garantir la santé et le bien-étre des patients atteints

d'améloblastomes (8).
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Conclusion

L'améloblastome est une tumeur épithéliale odontogene bénigne relativement rare,
caractérisée par son agressivité locale, son pouvoir d'extension et sa tendance a la
récidive. Son siege de prédilection est la mandibule. Cliniquement, sa symptomatologie
n'est pas spécifique. Il se manifeste le plus souvent par une tuméfaction génienne non
douloureuse. En raison de sa croissance lente, son diagnostic est la plupart de temps

retardé, parfois découvert de maniere fortuite.

La prise en charge de I'améloblastome commence par un examen clinique et
radiologique. Par la suite, un examen histologique est indispensable pour confirmer le
diagnostic. Actuellement, la chirurgie demeure le traitement standard de
I'améloblastome. Une approche chirurgicale radicale est indiquée dans les cas de
I'améloblastome conventionnel ainsi que de la variante murale de I'améloblastome
unicystique. Cependant, la déformation faciale postopératoire a un impact physique et

psychologique significatif sur les patients.

Un traitement chirurgical plus conservateur peut étre envisagé pour les lésions de

petite étendue, mais le taux de récidive postopératoire reste élevé.

Ainsi, 'objectif difficile a atteindre est de trouver un équilibre entre une faible
morbidité chirurgicale et un faible taux de récidive. Dans cette optique, la thérapie ciblée
pourrait représenter une nouvelle approche adjuvante ou néoadjuvante intéressante,
notamment dans les cas des améloblastomes métastatiques et récurrents non
résécables particulierement chez les enfants et les jeunes. Des cas rapportés dans la
littérature indiquent que la thérapie ciblée a permis de réduire la taille de la Iésion
tumorale et a rendu possible une chirurgie conservatrice. C’est ce qui met également en
évidence l'importance d'un profilage génétique systématique pour chaque tumeur,
facilitant ainsi l'identification des thérapies ciblées potentielles en collaboration avec
une équipe pluridisciplinaire. Toutefois, les thérapies ciblées restent encore hypothétiques

et méritent d'étre mieux appréhendées sur le plan fondamental et biologique.

Enfin, la restauration de la perte tissulaire post-chirurgicale avec une réhabilitation
dentoprothétique est essentielle pour rétablir un équilibre fonctionnel et esthétique.
Cette prise en charge permet une bonne intégration sociale du patient, nécessaire a sa

guérison. De plus, un suivi a vie du patient est obligatoire.
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Résumé de la thése

L'améloblastome est une tumeur odontogene bénigne mais localement agressive,
avec une forte tendance a la récidive si elle n'est pas totalement énucléée. Sa
découverte est souvent fortuite, lors d'examens radiologiques de routine, en raison

de sa croissance lente et asymptomatique aux stades précoces.

Le traitement de référence repose sur une chirurgie radicale, suivie d'une
reconstruction immeédiate. Cette approche, bien qu’efficace, entraine des altérations
fonctionnelles, esthétiques et psychologiques qui peuvent significativement affecter

la qualité de vie des patients.

Les recherches récentes se concentrent sur de nouvelles approches thérapeutiques
ciblant les voies moléculaires impliquées dans la pathogenése de I'améloblastome,
notamment la voie MAPK. L'objectif de cette these est de mieux comprendre Ila
pathologie moléculaire de I'améloblastome et de présenter les avancées récentes
dans sa prise en charge, en mettant en avant |'utilisation des thérapies ciblées.
Celles-ci pourraient représenter un traitement moins invasif que la chirurgie, tout en

offrant une efficacité comparable.
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