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Résumé  Si  la  toxicité  des  thérapies  ciblées  anticancéreuses  sur  la  muqueuse  buccale  apparaît
relativement  fréquente  en  pratique  clinique,  elle  n’a  pas  été  vraiment  caractérisée  jusqu’ici,
en dehors  des  ulcérations  aphtoïdes  des  inhibiteurs  mTOR.  Nous  rapportons  ici  les  principales
manifestations  endobuccales  de  ces  nouveaux  traitements,  en  décrivant  les  présentations  cli-
niques les  plus  fréquentes  mais  aussi  les  plus  caractéristiques  de  ces  molécules,  comme  les
mucites induites  par  les  anti-EGFR,  les  hyperkératoses  sous  inhibiteurs  de  BRAF,  les  glossites
Hyperkératose  ; migratrices  bénignes  et  les  ostéonécroses  de  la  mâchoire  observées  avec  les  anti-angiogéniques,

Glossite  migratrice
bénigne  ;
Ostéonécrose  de  la
mâchoire

ou les  lésions  plus  spécifiques  à  l’imatinib.
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Summary  While  toxicity  of  targeted  anticancer  therapies  on  the  oral  mucosa  seems  rela-
tively frequent  in  clinical  practice,  it  has  not  been  properly  characterized  to  date,  apart
from aphthous-like  lesions  due  to  mTOR  inhibitors.  Herein,  we  report  the  main  oral  lesions
associated  with  these  new  therapies,  with  a  description  of  the  most  frequent  but  also  the
most characteristic  clinical  manifestations  of  these  drugs,  such  as  anti-EGFR-induced  mucosi-
tis, BRAF-inhibitor-associated  hyperkeratosis,  benign  migratory  glossitis  and  osteonecrosis  of
the jaw  observed  with  angiogenesis  inhibitors,  as  well  as  lesions  more  specifically  linked  with
imatinib.
© 2014  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Les  progrès  considérables  réalisés  dans  la  connaissance  des
mécanismes  de  l’oncogenèse  ont  permis  le  développement
de  nouveaux  traitements  anticancéreux  appelés  thérapies
ciblées.  Leurs  effets  thérapeutiques  résultent  le  plus  sou-
vent  de  l’inhibition  d’une  ou  plusieurs  protéines  à  activité
« kinase  » impliquées  dans  la  progression  tumorale.  Deux
grands  groupes  existent  du  point  de  vue  pharmacologique  :
des  anticorps  monoclonaux  (suffixe  —  mab)  reconnaissant
la  partie  extra-cellulaire  des  récepteurs  tyrosine  kinase
et  de  petites  molécules  orales  inhibitrices  de  tyrosine  ou
serine-thréonine  kinases  présentant  une  activité  mono-  ou
multi-cibles  intracellulaire  (suffixe  le  plus  souvent  en  —  nib).

La  toxicité  cutanée  de  ces  thérapies  ciblées  anti-
cancéreuses  est  maintenant  bien  caractérisée,  tant  dans  sa
prévalence  que  dans  ses  multiples  manifestations  cliniques
[1—4].  Le  suivi  et  l’accompagnement  dermatologiques
doivent  aujourd’hui  faire  partie  intégrante,  au  quotidien,
de  la  prise  en  charge  des  nombreux  patients  traités.

La  majorité  des  récepteurs  et  voies  de  signalisation
inhibés  par  ces  nouveaux  traitements  sont  aussi  physiolo-
giquement  exprimés  dans  la  muqueuse  buccale  et  y  jouent,
comme  dans  la  peau,  un  rôle  fondamental  dans  le  contrôle
homéostasique.  Paradoxalement,  la  toxicité  endobuccale
de  ces  molécules  n’a  pas  été  vraiment  individualisée,  à
l’exception  des  ulcérations  aphtoïdes  des  inhibiteurs  mTOR.
Cela  s’explique  —  au  moins  partiellement  —  par  le  caractère
parfois  asymptomatique  de  ces  lésions  induites,  couplé  à
l’absence  d’examen  buccal  systématique  lors  des  phases
de  développement  de  ces  molécules,  qui  ont  de  surcroît
souvent  bénéficié  d’un  enregistrement  accéléré  (fast  track
approval).  L’incidence  des  effets  indésirables  des  thérapies
ciblées  au  niveau  buccal  est  donc  probablement  sous  esti-
mée  [5,6].  Il  apparaît  pourtant  que  cette  toxicité  muqueuse
peut  avoir  des  présentations  cliniques  très  variables  et
même  parfois  spécifiques,  en  fonction  des  familles  théra-
peutiques.  Elle  se  distingue  en  tout  cas  des  mucites  chimio-
et  radio-induites,  notamment  par  une  fréquence  et  une
intensité  moindres  [5,7—15].
Nous  détaillerons  ici  les  principales  manifestations  endo-
buccales  des  thérapies  ciblées  anticancéreuses,  confrontant
les  données  de  la  littérature  à  notre  expérience,  à  la  fois
multidisciplinaire  et  bicentrique,  dans  ce  domaine.
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nhibiteurs du récepteur EGF (anti-EGFR)

ans radiothérapie associée

’inhibition  spécifique  du  récepteur  de  l’EGF  (epidermal
rowth  factor) représente  maintenant  une  des  cibles  thé-
apeutiques  privilégiées  dans  de  nombreux  cancers,  que  ce
oit  par  anticorps  monoclonaux  (panitumumab  :  Vectibix® ;
etuximab  : Erbitux®) ou  par  petites  molécules  orales  (erlo-
inib  :  Tarceva® ;  gefitinib  : Iressa® ;  afatinib).  Étant  donné  le
ôle  fondamental  joué  par  ce  récepteur  dans  l’homéostasie
utanée,  notamment  dans  le  contrôle  de  la  prolifération
es  kératinocytes  basaux,  leur  maturation  et  les  méca-
ismes  régissant  l’apoptose  et  la  survie  cellulaires  [16],
a  toxicité  cutanée  induite  par  les  anti-EGFR  est  très
ouvent  au  premier  plan.  Elle  concerne  une  grande  majo-
ité  de  patients  traités  avec  ces  molécules,  l’éruption
cnéiforme  et  les  granulomes  pyogéniques  étant  les  mani-
estations  les  plus  caractéristiques  [2,4].  Le  récepteur  de
’EGF  est  également  physiologiquement  exprimé  au  niveau
es  autres  cellules  épithéliales  basales  [16],  notamment  sur
a  muqueuse  buccale  [17].  Paradoxalement  cependant,  la
oxicité  endobuccale  reste  relativement  rare  [18]  comparée

 la  toxicité  cutanée.  Une  mucite  est  notée  dans  10  à  36  %
es  cas  [19,20].  Elle  est  très  majoritairement  d’intensité
aible  à  modérée  [18—21]  et  concerne  principalement  la
uqueuse  non  kératinisée  (faces  ventrales  et  latérales  de

a  langue,  plancher  buccal,  palais  mou,  muqueuse  jugale)
5]. Il  peut  s’agir  simplement  d’un  érythème  diffus  [5,18,22]
u  d’ulcérations  symptomatiques  plus  ou  moins  bien  limi-
ées  (Fig.  1).  Ces  dernières  sont  moins  profondes  et  moins
évères  que  celles  de  la  mucite  observée  avec  la  chimiothé-
apie  [5]. Des  lésions  aphtoïdes  sont  également  possibles
2,18,19]. L’atteinte  labiale  n’est  pas  rare  (Fig.  2),  associée
arfois  à  une  chéilite  angulaire  [5,22].  Des  dysgueusies  et
es  xérostomies  sont  également  rapportées  [5,22],  mais  de
açon  moins  systématique.

Une  moindre  fréquence  de  survenue  avec  le  cetuxi-
ab  qu’avec  l’erlotinib  a  été  suggérée  [5,21].  Une  toxicité

imilaire  peut  également  s’observer  avec  les  anti-MEK  (selu-

etinib,  trametinib)  (Fig.  2),  qui  sont  actuellement  en  cours
’enregistrement.
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Tableau  1  Mesures  symptomatiques  d’accompagn-
ement  des  patients  sous  thérapies  ciblées  anti-
cancéreuses  (ou  sous  chimiothérapie)  [12—15].

Éradication  des  foyers  bucco-dentaires  avant  le  début
du  traitement

Éducation  du  patient  à  l’hygiène  bucco-dentaire  :
brossage  minutieux  et  doux  des  dents,  de  la  gencive
vers  les  dents,  pendant  au  moins  trois  minutes,  trois
fois  par  jour,  avec  brosse  à  dents  souple  (7  à  15/100e)
et  dentifrice  fluoré  (non  mentholé)  ;  nettoyage  des
espaces  inter-dentaires  avec  brossette  inter-dentaire
ou  fil  dentaire  ; ne  pas  interrompre  les  brossages
même  en  cas  de  saignement  gingival.  Enlever  et
nettoyer  régulièrement  les  prothèses  dentaires.
Éviter  brosses  à  dent  électriques  et  cure-dents

Bains  de  bouche  réguliers,  en  évitant  les  antiseptiques
ou  les  antifongiques  en  l’absence  d’indications
spécifiques  (ex.  : solution  de  bicarbonate  de  sodium  à
1,4  %)

Éviter  les  aliments  trop  chauds,  trop  froids,  trop  épicés,
trop  blessants,  trop  acides
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igure 1. Mucite avec ulcérations superficielles diffuses induite
ar le cetuximab.

L’arrêt  du  traitement  oncologique  est  rarement  néces-
aire.  Les  lésions,  présentes  surtout  en  début  de  traitement,
ont  le  plus  souvent  transitoires.  Les  mesures  générales  pro-
osées  pour  la  prise  en  charge  des  mucites  chimio-induites
euvent  être  conseillées  (Tableau  1)  [12—15],  tout  comme
es  applications  locales  de  dermocorticoïdes  [18]  sur  les
ésions  douloureuses.

n association avec la radiothérapie

’association  radiothérapie-cetuximab  représente  aujou-
d’hui  le  traitement  de  référence  de  nombreux  cancers  ORL
ocalement  avancés.  Dans  l’étude  pivotale  de  Bonner  et  al.
23],  l’incidence  de  la  mucite  paraissait  élevée  dans  les  deux
roupes  de  traitement,  sans  différence  significative  entre
es  groupes  :  94  %  dans  le  groupe  cetuximab  +  radiothérapie
ersus  93  %  dans  le  groupe  radiothérapie  seule,  dont  56  %
ersus  52  %  de  grades  élevés.  Depuis,  la  plupart  des  études
ontredisent  ces  résultats  initiaux.  On  peut  aujourd’hui
onsidérer  que  le  cetuximab  augmente  très  probablement
a  toxicité  de  la  radiothérapie  sur  la  muqueuse  buccale
5,20,22,24,25].  Lors  de  leur  méta-analyse,  Tejwani  et  al.

20]  ont  estimé  l’incidence  globale  des  mucites  de  haut
rade  à  47,5  %  avec  cette  association  thérapeutique,  avec
n  risque  relatif  de  1,8  (IC95  %,  1,5—2,0  ;  p  <  0,001)  par

igure 2. Ulcération labiale isolée sous anti-MEK.
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apport  à  la  radiothérapie  seule.  Ce  surcroît  de  risque  pour
es  mucites  paraissait  cependant  moins  élevé  que  celui  des
adiodermites  de  haut  grade  [20].

In  vitro,  il  est  démontré  que  les  cellules  tumorales  pré-
raitées  par  inhibiteurs  du  récepteur  à  l’EGF  sont  plus
ensibles  à  la  radiothérapie  [16]. En  parallèle,  l’irradiation
es  cellules  kératinocytaires  naïves  induit  une  surexpression
es  récepteurs  à  l’EGF  [26], permettant  une  augmenta-
ion  de  la  prolifération  et  de  la  survie  de  ces  cellules,  et
lobalement  des  mécanismes  impliqués  dans  la  réparation
issulaire  et  de  l’ADN  [20]. L’inhibition  thérapeutique  de
e  récepteur,  concomitamment  à  la  radiothérapie,  favo-
ise  alors  l’apoptose,  modifie  le  fonctionnement  normal  des
ératinocytes  et  limite  la  réparation  des  dommages  induits
ar  l’irradiation  sur  les  tissus  épithéliaux  sains  entourant
es  lésions  tumorales.  Cela  peut  —  au  moins  partiellement  —
xpliquer  la  potentialisation  thérapeutique  mais  aussi  délé-
ère  observée  en  pratique  clinique  avec  cette  association.

Cliniquement,  les  lésions  se  superposent  à  celles  de  la
ucite  radio-induite  qui,  contrairement  à  la  mucite  chimio-

nduite,  peut  concerner  également  la  muqueuse  kératinisée.
ryor  et  al.  ont  toutefois  récemment  rapporté  une  pré-
entation  clinique  un  peu  différente,  avec  une  atteinte
ndobuccale  antérieure  paradoxalement  plus  fréquente  [24]

 tout  comme  l’atteinte  labiale  —,  alors  que  ces  terri-
oires  reçoivent  globalement  une  dose  totale  d’irradiation
oindre.  Ces  données  doivent  être  confirmées  de  façon
rospective.

La  prise  en  charge  thérapeutique  est  nettement  plus  pro-
lématique  qu’en  cas  de  monothérapie  par  anti-EGFR.  Les
ormes  sévères  (grades  3  ou  4)  sont  fréquentes,  d’autant
ue  la  radiothérapie  et  le  cetuximab  peuvent  dans  ce
ontexte  être  également  associés  à  une  chimiothérapie  de

ype  fluorouracile—cisplatine.  Une  adaptation  posologique
u  un  décalage  des  séances  d’irradiation  [24,26]  sont  parfois
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Figure 3. a—c : ulcérations aphtoïdes multiples sous inhibiteurs m

nécessaires.  Les  mesures  symptomatiques  décrites  précé-
demment  doivent  être  scrupuleusement  suivies.

Inhibiteurs mTOR

Les  inhibiteurs  mTOR  (mammalian  target  of  rapamycin)
induisent  très  fréquemment  des  manifestations  endobuc-
cales.  Il  s’agit  d’un  « effet  classe  » [27],  observé  aussi  bien
avec  l’everolimus  (Afinitor®)  que  le  temsirolimus  (Torisel®)
ou  le  ridaforolimus  [8].  L’incidence  globale  de  cette  stoma-
tite  (mIAS,  mTOR  inhibitor-associated  stomatitis) est  d’au
moins  40  %  [9,27—30],  avec  à  titre  d’exemple  un  risque
relatif  estimé  à  11,1  (IC95  %  :  5,60—22  ;  p  <  0,001)  pour  le
temsirolimus  [9].  Elle  représente  la  toxicité  la  plus  fré-
quente  de  ces  molécules  [27,30],  même  si  l’atteinte  reste
le  plus  souvent  légère  à  modérée,  avec  moins  de  5  %  des
patients  traités  concernés  par  un  grade  élevé  (3  ou  4)
[9,27—30].

Les  lésions  cliniques  correspondent  quasi  exclusivement
à  des  ulcérations  aphtoïdes  arrondies  (Fig.  3a—c),  dou-
loureuses,  de  petite  taille  (le  plus  souvent  inférieure
à  1  cm)  [8,10,27,30].  En  revanche,  le  halo  érythéma-
teux  péri-lésionnel,  caractéristique  des  aphtes,  n’est  pas
toujours  présent  [25].  Elles  se  localisent  très  préférentiel-
lement  sur  la  muqueuse  non  kératinisée  [8,9,29]  mais  ne

s’accompagnent  pas  d’atteinte  du  tractus  digestif  et  dif-
fèrent  clairement  des  mucites  chimo-induites  [7—10,28,29].
Elles  ont  le  même  aspect  que  les  lésions  précédem-
ment  décrites  avec  le  sirolimus  [8,25].  Ces  ulcérations

R

L
n

 (everolimus et temsirolimus).

pparaissent  rapidement  après  le  début  du  traitement,
ouvent  pendant  le  premier  cycle,  mais  ont  tendance  à
égresser  puis  disparaître  progressivement  [9,10,27,28,30].
ose-dépendantes  [9,28—30],  elles  ne  nécessitent  cepen-
ant  une  réduction  posologique  que  chez  moins  de  10  %
es  patients  atteints  [27,29]. Leur  traitement,  sympto-
atique,  repose  avant  tout  sur  les  corticoïdes  locaux

7,9,10,28,29]  associés  aux  mesures  préventives  générales
’accompagnement  des  mucites  (Tableau  1)  [12—15].  Enfin,
ans  notre  expérience,  l’utilisation  de  lasers  de  basse  éner-
ie  (4  J/cm2, 2  séances  à  48  h  d’intervalle)  permet  parfois
n  effet  antalgique  immédiat  et  une  accélération  de  la  cica-
risation.  Cette  donnée  doit  être  confirmée  par  des  études
rospectives.

matinib

’imatinib  (Glivec®),  inhibiteur  spécifique  de  tyrosine  kinase
irigé  contre  la  protéine  de  fusion  bcr-abl,  c-KIT  et  le
écepteur  PDGF  (platelet  derived  growth  factor),  n’induit
ue  rarement  une  mucite  [5],  notamment  en  comparaison
vec  d’autres  inhibiteurs  multi-kinases  comme  le  sunitinib
Sutent®)  ou  le  sorafenib  (Nexavar®)  [21]. En  revanche,
ette  molécule  favorise  parfois  l’apparition  de  manifesta-
ions  endobuccales  assez  caractéristiques.
éactions lichénoïdes

e  développement  de  lésions  lichéniennes  est  un  phé-
omène  rare  mais  classique  avec  l’imatinib  [2,31].  Ces
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igure 4. Réaction lichénoïde jugale (imatinib).

ésions  apparaissent  le  plus  souvent  progressivement,  après
uelques  mois  de  traitement  [25,31—37].  Elles  peuvent  sur-
enir  isolément  sur  la  muqueuse  buccale  [32—34]  ou  être
ssociées  à  des  lésions  lichéniennes  cutanées  [35,36].  Leur
résentation  clinique  est  variable,  associant  des  zones  atro-
hiques  ou  ulcérées  [32,34,36],  volontiers  symptomatiques,

 des  lésions  réticulées  blanches  plus  caractéristiques
33,34,36,37].  Elles  se  localisent  souvent  sur  la  face  dorsale
e  la  langue  [32,35—37],  mais  les  lèvres  ou  la  muqueuse
ugale  [25,35—37]  (Fig.  4)  peuvent  également  être  concer-
ées.  La  prise  en  charge  thérapeutique  repose  sur  la
orticothérapie  locale  ou  générale  [36,37],  exceptionnel-
ement  l’acitrétine  [31].  L’imatinib  peut  cependant  être
oursuivi  dans  la  majorité  des  cas,  parfois  après  un  arrêt
ransitoire  ou  une  diminution  de  posologie  [33—36], ces
ésions  étant  dose-dépendantes  [31].

yperpigmentation palatine

i  l’imatinib  peut  induire  des  modifications  pigmentaires
hez  les  patients  traités,  principalement  sous  la  forme
’hypopigmentations  et  beaucoup  moins  fréquemment
’hyperpigmentations  de  la  peau  ou  des  phanères  [2,31],
ela  ne  concerne  qu’exceptionnellement  la  muqueuse  buc-
ale  [38].  En  revanche,  la  présentation  clinique  est  alors
ssez  spécifique,  avec  une  dizaine  d’observations  similaires
apportées  [38—43].  Il  s’agit  d’une  hyperpigmentation  dif-
use  située  strictement  sur  le  palais  dur,  asymptomatique,
e  couleur  gris  bleu  ou  marron  [38—43].  Sa  découverte  est
n  général  fortuite  et  son  délai  d’apparition  n’est  pas  connu.
lle  a  été  décrite  aussi  bien  chez  des  patients  « caucasiens  »
ue  dans  une  population  « ethnique  »,  chez  des  patients
raités  pour  GIST  (gastrointestinal  stromal  tumor) ou  leucé-
ie  myéloïde  chronique,  préalablement  traités  ou  non  par

ydroxyurée  [41,43,44].  La  présence  de  mélanine  dans  la
amina  propria,  associée  ou  non  à  des  mélanophages,  sans
tteinte  épithéliale,  est  l’aspect  histologique  le  plus  souvent
is  en  évidence  [39,41—43].  L’interaction  de  l’imatinib  avec

-KIT,  qui  est  physiologiquement  exprimé  dans  la  muqueuse

uccale  [40],  pourrait  être  à  l’origine  de  cette  hyperpig-
entation  [38,39,42].  Un  polymorphisme  de  l’oncogène  KIT
ourrait  également  être  impliqué  [40]. Cette  hyperpig-
entation  ne  nécessite  pas  de  traitement  particulier.  La
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igure 5. Ulcération induite par le sunitinib.

escription  de  lésions  induites  hyperpigmentées  sur  d’autres
arties  de  la  muqueuse  buccale  est  tout  à  fait  anecdotique
45,46].

hérapies ciblées anti-angiogéniques

’atteinte  endobuccale  est  également  fréquente  avec  les
nti-angiogéniques,  famille  thérapeutique  possédant  une
ctivité  au  moins  partielle  dirigée  contre  le  VEGF  (vascu-
ar  endothelial  growth  factor). Elle  peut  même  être  parfois
ssez  caractéristique.  Elle  s’observe  aussi  bien  avec  le
evacizumab  (Avastin® ;  anticorps  monoclonal  dirigé  direc-
ement  contre  le  VEGF)  qu’avec  les  inhibiteurs  multi-cibles
e  tyrosine  kinase  comme  le  sorafenib  (Nexavar® :  anti-
EGFR  2,3  ; PDGFR  �  ; pan-RAF  ; Flt3  ; RET)  et  le  sunitinib
Sutent® :  anti-VEGFR  1—3  ;  PDGFR  �-�  ;  Flt3  ;  c-KIT  ;  CSF1R  ;
ET).

tomatite/mucite

on  incidence  varie  en  fonction  des  molécules.  Si  elle
pparaît  relativement  fréquente  avec  le  sunitinib  (20—38  %)
5,10,47,48]  et  à un  degré  moindre  avec  le  sorafenib
47—49],  elle  est  en  revanche  beaucoup  plus  rare  avec
e  pazopanib  (Votrient® :  anti-VEGFR  1—3  ;  PDGFR  �-�  ;
IT)  et  le  bevacizumab  [10,47,48,50]. Son  incidence  reste

 déterminer  pour  le  regorafenib  (Stivarga® :  anti-VEGFR
—3  ; PDGFR  �  ;  RAF1  et  BRAF  ; FGFR1  ;  RET  ;  KIT)  mais  elle
’apparaît  pas  nulle  [51].  En  fonction  des  séries,  elle  a  été
apportée  à  la  fois  sous  le  terme  générique  de  « stomatite  »
u  de  « mucite  », le  plus  souvent  sans  examen  endobuc-
al  systématique  associé.  La  présentation  clinique  n’a  donc
as  été  vraiment  caractérisée.  Cependant,  elle  diffère  là
ncore  clairement  de  la  mucite  chimio-induite  [10,11,14].
es  lésions  ulcérées,  aphtoïdes,  ont  également  été  décrites
10]  (Fig.  5),  mais  leur  incidence  n’a  pas  été  évaluée
omme  avec  les  inhibiteurs  mTOR  et  elles  apparaissent  de
oute  façon  plus  rares  [5,10]. Parfois,  les  patients  ne  rap-
ortent  qu’une  hypersensibilité  diffuse  de  la  muqueuse,
ans  lésion  objective  individualisée  [10,11].  Avec  le  suniti-

ib,  le  développement  de  fissures  linguales  hyperalgiques  a
té  exceptionnellement  noté  [11]. Nous  l’avons  également
bservé  avec  le  sorafenib  chez  un  patient  (Fig.  6).
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Figure 6. Ulcérations linguales diffuses et hyperalgiques obser-
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vées avec le sorafenib.
Collection Dr Mourey, institut C. Regaud.

En  général,  les  lésions  se  développent  rapidement  en
quelques  jours  ou  semaines  après  l’introduction  du  traite-
ment  [10,25,50,52]  pour  s’atténuer  progressivement  ensuite
[11].  Les  formes  sévères  sont  très  peu  fréquentes  (1  à  3  %
de  grade  3  avec  le  sunitinib)  [5,25,47,49,50]  et  ne  sont  que
rarement  à  l’origine  d’une  adaptation  posologique  ou  d’un
arrêt  du  traitement  anticancéreux  [10,11,53].  Dans  notre
pratique  clinique,  la  gêne  fonctionnelle  reste  le  plus  sou-
vent  très  modérée  et  la  gestion  de  cette  atteinte  n’est
qu’exceptionnellement  problématique.  Elle  repose  avant
tout  sur  des  mesures  préventives  communes  à  celles  pré-
conisées  pour  la  chimiothérapie  (Tableau  1)  [11,49,53].

Enfin,  une  corrélation  statistique  entre  la  survenue  d’une
stomatite  et  d’un  syndrome  mains-pieds  de  grade  élevé  a
été  récemment  suggérée,  à  la  fois  pour  le  sorafenib  et  le
sunitinib  [10,52].

Dysgueusie

Elle  concerne  avant  tout  le  sunitinib  [50,53],  où  elle  est
notée  chez  près  de  50  %  des  patients  traités  [10,50,53],

mais  peut  également  s’observer  avec  le  sorafenib  [5,6]. Elle
peut  être  isolée  ou  survenir  dans  le  cadre  d’une  stomatite
ou  d’une  langue  géographique  induite  (voir  ci-dessous).  Son
impact  peut  être  au  final  plus  important  que  celui  d’une
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Figure 7. a et b : glossites migratrices bénignes sous sorafenib et suni
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ventuelle  stomatite,  ce  d’autant  que  le  traitement  peut
tre  poursuivi  pendant  plusieurs  mois  ou  années.  Elle  peut
écessiter  une  rééducation  au  goût  ou  des  mesures  asso-
iées,  afin  de  limiter  une  perte  d’appétit  ou  de  poids  [50]
rop  sévère.  Une  xérostomie  peut  également  être  présente
10].

lossites migratrices bénignes

e  développement  de  véritables  langues  géographiques  —  ou
lossites  migratrices  bénignes  —  a  été  récemment  rapporté
ar  Gavrilovic  et  al.  [54]  avec  le  bevacizumab.  Nous  l’avons
galement  décrit  avec  le  sorafenib  et  le  sunitinib  [55]
Fig.  7a  et  b).  Les  langues  géographiques  survenant  dans
e  contexte  apparaissent  plus  souvent  douloureuses  que  les
ormes  habituelles,  et  parfois  associées  à  une  dysgueusie
6,54,55]. Elles  ne  nécessitent  cependant  pas  de  modifica-
ion  thérapeutique.  Il  n’est  pas  non  plus  exclu  que  seules  les
ormes  symptomatiques  soient  individualisées,  la  véritable
ncidence  de  cet  effet  indésirable  restant  probablement
ous-évaluée  [6].  Cela  souligne  à  nouveau  la  nécessité  d’un
xamen  endobuccal  systématique  des  patients  traités  par
hérapies  ciblées.  Par  ailleurs,  cette  association  non  fortuite
uggère  un  rôle  potentiel  du  VEGF  dans  les  mécanismes  phy-
iopathologiques  régissant  la  glossite  migratrice  bénigne.

stéonécrose de la mâchoire (OM)

ien  que  d’individualisation  assez  récente,  l’ostéonécrose
e  la  mâchoire  (OM)  est  une  situation  relativement  fré-
uente  en  oncologie.  Elle  est  définie  par  la  persistance
’une  zone  d’os  maxillaire  nécrotique  exposée,  sans  cica-
risation  obtenue  après  au  moins  8  semaines  d’évolution,
n  dehors  de  tout  contexte  d’irradiation  [56—58].  Elle  se
anifeste  par  des  douleurs  locales  avec  le  plus  souvent
dème  inflammatoire,  mobilité  dentaire,  écoulement  puru-

ent,  principalement  au  niveau  de  la  mandibule  (Fig.  8a—c)
57,59].  Le  diagnostic  est  renforcé  par  l’imagerie,  mais
elle-ci  ne  permet  généralement  pas  le  dépistage  des
ormes  précoces.  Si  elle  peut  survenir  de  façon  spontanée,

ne  extraction  dentaire,  une  alvéoloplastie,  une  chirur-
ie  osté-alvéolaire  ou  toute  agression  de  la  muqueuse  sont
lairement  des  facteurs  favorisants,  voire  déclenchants
56—60]. Elle  concerne  également  1  à  6  %  des  patients

tinib.
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igure 8. (a et b) : ostéonécrose de la mandibule avec le zolendr

raités  par  bisphosphonates  [56,57]  pour  des  localisations
sseuses  métastatiques.  L’acide  zoledronique  (Zometa®) et
oins  fréquemment  l’acide  pamidronique  (Ostepam®)  sont

e  plus  souvent  incriminés.  Les  bisphosphonates  modifient
n  effet  la  résorption  et  le  remodelage  osseux,  en  favo-
isant  l’apoptose  des  ostéoclastes  [57—59,61].  De  plus,  ils
imiteraient  le  processus  de  cicatrisation  muqueuse  par  leurs
ropriétés  anti-angiogéniques  [56,58].  L’utilisation  du  deno-
umab  (Xgeva®)  dans  un  contexte  oncologique,  anticorps
onoclonal  visant  RANK-ligand,  s’associe  également  à  une

ugmentation  significative  du  risque  (1,7  ;  IC95  %  :  0,9—3,1)
62].

Plusieurs  cas  d’OM  ont  également  été  sporadiquement
apportés  avec  les  thérapies  ciblées  anti-angiogéniques
omme  le  bevacizumab  [5,56,57,59,63]  et  le  sunitinib
56,58,60,61,64,65]  (à  notre  connaissance,  il  n’y  a  pas  eu

e  cas  décrits  avec  le  sorafenib  ou  le  pazopanib).  Dans  la
lupart  des  cas,  un  traitement  par  bisphosphonates  était
ssocié  [56,57]  ;  de  façon  plus  exceptionnelle,  le  traitement
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e et (c) du maxillaire supérieur avec le bevacizumab.

nti-angiogénique  seul  était  impliqué  [57,60,63,64].  Nous  ne
isposons  pas  de  larges  études  prospectives  permettant  de
onfirmer  définitivement  l’imputabilité  au  bevacizumab  ni
u  sunitinib  ;  il  apparaît  cependant  raisonnable  de  considé-
er  ces  deux  molécules  comme  pouvant  favoriser  survenue
’une  OM,  notamment  en  cas  d’association  avec  l’acide
oledronique  [56,64].  Cela  implique  que  l’odontologiste  soit
révenu  avant  tout  soin  dentaire  dans  ce  contexte,  et  que
e  tels  soins  soient  strictement  limités  pendant  la  durée
u  traitement  [57,63]. Idéalement,  tout  comme  avec  les
isphosphonates,  le  patient  doit  être  évalué  au  niveau  odon-
ologique  avant  l’introduction  de  la  thérapie  ciblée.  Les
oyers  bucco-dentaires  doivent  être  éradiqués  avant  la  mise
n  place  du  traitement.  Une  éducation  thérapeutique  à
’hygiène  dentaire  doit  être  systématiquement  effectuée
57,59,61,63,65]. L’OM  est  de  prise  en  charge  souvent  dif-

cile  (associant  traitement  médical  par  antibiotiques  et
hirurgie),  avec  une  évolution  souvent  prolongée  [59].  Il
araît  donc  nécessaire  que  le  clinicien  sache  évoquer  de
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Figure 10. Hyperkératose de la muqueuse jugale (inhibiteurs de
BRAF).
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Figure 9. Coloration jaunâtre de la muqueuse buccale favorisée
par le sunitinib.

façon  précoce  ce  diagnostic,  afin  d’améliorer  significative-
ment  le  pronostic  [59,61,65].

Il  faut  enfin  prendre  en  compte  dans  le  suivi  odontolo-
gique  de  ces  patients  que  le  sunitinib,  le  sorafenib  et  plus
encore  le  bevacizumab  retardent  en  général  les  phénomènes
de  cicatrisation  muqueuse  [25]  et  favorisent  le  saignement
gingival  pendant  toute  la  durée  du  traitement  [5,61].

Sunitinib et dyschromie muqueuse

Les  patients  traités  par  sunitinib  présentent  souvent  une
coloration  jaunâtre  de  la  peau  [38],  plus  visible  au  niveau  du
visage  mais  qui  concerne  en  fait  l’ensemble  du  tégument.
Elle  peut  également  s’observer  de  façon  exceptionnelle  au
niveau  muqueux  (Fig.  9).  Elle  est  directement  liée  à  la  molé-
cule  elle-même  et  s’associe  à  une  coloration  caractéristique
des  urines.

Inhibiteurs de BRAF

Les  inhibiteurs  spécifiques  de  BRAF,  comme  le  dabrafenib
(Tafinlar®)  ou  le  vemurafenib  (Zelboraf®),  ont  la  capacité
de  modifier  la  prolifération  des  kératinocytes  non  mutés
BRAF  (c’est-à-dire  non  porteurs  de  la  mutation  V600),  avec
en  aval  une  activation  paradoxale  de  la  voie  de  signa-
lisation  MAP-kinase  [1,66].  Il  en  résulte  tout  un  spectre
d’effets  indésirables  cutanés  hyperkératosiques,  allant  de
lésions  bénignes  (kératose  pilaire,  syndrome  mains-pieds,
éruption  rappelant  la  maladie  de  Grover,  hyperkératose  des
mamelons,  microkystes,  papillomes  verruqueux)  jusqu’au
développement,  dans  plus  de  25  %  des  cas,  de  tumeurs
malignes  à  type  de  kérato-acanthomes  ou  de  carcinomes
épidermoïdes  [1,66—68].

La  survenue  concomitante  de  lésions  muqueuses  hyper-
kératosiques  a  été  très  rarement  rapportée  [67]. Elle
n’apparaît  cependant  pas  exceptionnelle  en  pratique  cli-
nique.  Le  bord  latéral  de  la  langue  et  la  muqueuse  jugale

—  en  regard  de  la  linea  alba  —  seraient  particulièrement
concernés  (Fig.  10),  mais  ceci  devra  être  mieux  caractérisé
par  un  suivi  prospectif.  Une  atteinte  gingivale  est  égale-
ment  possible  (Fig.  11)  [67].  De  même,  le  développement  de
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igure 11. Hyperkératose de la gencive marginale (inhibiteurs de
RAF).

éritables  carcinomes  épidermoïdes  est  théoriquement  pos-
ible  dans  ce  contexte  ;  une  caractérisation  histologique
e  ces  lésions  hyperkératosiques  induites  nous  paraît  donc
écessaire  devant  toute  présentation  clinique  suspecte
aspect  inhomogène  de  la  kératose,  érythème,  ulcérations
u  douleurs  associées).  Enfin,  le  suivi  dermatologique  des
atients  traités  doit  inclure  de  façon  systématique  un
xamen  endobuccal  (et  idéalement  ano-génital)  mensuel,
oursuivi  jusque  six  mois  après  l’arrêt  du  traitement.

onclusion

a  toxicité  des  thérapies  ciblées  anticancéreuses  sur  la
uqueuse  buccale  est  moins  fréquente  que  leur  toxicité

ur  la  peau,  qui  est  souvent  au  premier  plan.  Ces  lésions
pparaissent  également  clairement  moins  symptomatiques
ue  la  mucite  chimio-induite  et  sont  assez  rarement  à
’origine  d’une  diminution  de  posologie.  Elles  peuvent  être
éanmoins  cliniquement  assez  spécifiques  et  l’examen  sys-
ématique  de  la  muqueuse  buccale  doit  être  préconisé  dans

e  suivi  dermatologique  des  patients  traités.  Seule  cepen-
ant  la  mise  en  place  d’études  prospectives  [6],  avec  un
xamen  buccal  systématique,  permettra  de  définir  leur
éelle  incidence  et  de  caractériser  plus  précisément  leur
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résentation  clinique  selon  les  familles  thérapeutiques  en
ause.
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