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Etude des mucites chimio-induite lors du traitement
anti cancéreux

Résumé

Malheureusement, malgré les progrés thérapeutiques atteints par la science, les effets
négatifs de la chimiothérapie sur l'organisme restent nombreux et de gravité variable,
notamment les mucites qui affectent la vie et le déroulement du traitement du patient et

entraine méme la mort.

Afin de suivre l'effet de la chimiothérapie sur la muqueuse buccale, nous avons mené une
¢tude sur un groupe de 53 patients atteint du cancer ayant recu un protocole de chimiothérapie
qui ont développé des mucites buccales au cours de ce traitement. Recruté au niveau du centre
hospitalo-universitaire Ben Badis de Constantine. Dont la tranche d’age s’étalée de 23 a 83
ans, avec une moyenne d'age de 56 ans. 38.46 % des patients ont présentaient des antécédents
familiaux du cancer. Cependant, 36,53% des patients ont présentait d’HTA, 25% avaient le
Diabete, 9,43% consommait du Tabac. Selon la classification des mucites par I’OMS, 54,71%
¢était de Grade 1, 33,96% de Grade 2, 7,54% de Grade 3 et 1,88% de Grade 4. D’autres
toxicités ont été ¢galement associés au traitement par chimiothérapie Principalement, I’anémie
a été marquée dans 83,01% des patients, suivi par ’alopécie avec un pourcentage de 79,24%,

et la neutropénie avec un pourcentage qu’il soit de 73,58%.

Ou l'on a constaté que le développement d'une mucite résultant de la toxicité d'une
chimiothérapie est associée a des facteurs de risque, notamment : 1'age, le sexe, le siége de la
maladie, le tabagisme, 1'alcool, ’obésité..., en plus le type de médicament administré et la

dose peuvent influencée 1’apparition des mucites.

Mots clés : cancer, chimiothérapie, mucite buccale.



Study of mucositis induced by chemotherapy during cancer
treatment

Abstract

Unfortunately, despite the therapeutic advances achieved by science, the negative effects of
chemotherapy on the body remain numerous and of varying severity, including mucositis,
which significantly affects the patient’s life and treatment outcomes, and can even lead to

death.

In order to assess the impact of chemotherapy on the oral mucosa, we conducted a study on
a group of 53 cancer patients who received chemotherapy treatment and developed oral
mucositis during the course of their treatment. The study participants were recruited from the
Ben Badis University Hospital Center in Constantine. The age range of the patients was from
23 to 83 years, with a mean age of 56 years. 38.46% of the patients had a family history of
cancer. However, 36.53% of the patients had hypertension, 25% had diabetes, and 9.43%
were tobacco users. According to the World Health Organization (WHO) classification of
mucositis, 54.71% were Grade 1, 33.96% were Grade 2, 7.54% were Grade 3, and 1.88%
were Grade 4. Other toxicities associated with chemotherapy treatment were also observed.
Anemia was marked in 83.01% of the patients, followed by alopecia with a percentage of

79.24%, and neutropenia with a percentage of 73.58%.

It was observed that the development of chemotherapy-induced mucositis is associated with
risk factors such as age, gender, site of the disease, smoking, alcohol consumption, obesity, as
well as the type of chemotherapy drug administered and the dose, which can influence the

occurrence of mucositis

Key words: Cancer, chemotherapy, oral mucositis.
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INTRODUCTION

Le cancer est I'une des maladies les plus répandues dans le monde et constitue un défi
majeur pour la santé publique. Bien que diverses approches thérapeutiques aient été
développées, la chimiothérapie reste I'un des traitements les plus couramment utilisés pour
lutter contre le cancer. Cependant, I'un des effets secondaires les plus fréquents et génants de
la chimiothérapie est la mucite, une inflammation douloureuse de la muqueuse buccale
(Fedhila, Ahmed et al. 2022).

La mucite, également appelée stomatite chimio-induite, se manifeste par des ulcéres
douloureux dans la bouche, la langue, les gencives et la gorge. Elle survient en raison des
effets cytotoxiques des médicaments anticancéreux sur les cellules en division rapide de la
muqueuse buccale. Les agents chimiothérapeutiques endommagent les cellules épithéliales et
provoquent une réduction de la production de la salive, entrainant une sécheresse buccale et

une sensibilité accrue aux infections (El Bousaadani, Eljahd et al. 2016).

La mucite induite par la chimiothérapie peut causer des difficultés importantes pour les
patients atteints du cancer, notamment une douleur intense, une difficulté a manger et a boire,
une perte d'appétit et une altération de la qualité de vie. De plus, la mucite peut entrainer des
retards dans les traitements de chimiothérapie, nécessitant ainsi des ajustements de dose ou

méme l'arrét temporaire du traitement.

Pour atténuer les effets de la mucite induite par la chimiothérapie, des stratégies de prévention
et de gestion ont été développées. Des agents topiques tels que les analgésiques locaux, les
gels protecteurs de la muqueuse et les bains de bouche antimicrobiens sont souvent utilisés
pour soulager les symptémes de la mucite. Cependant, ces traitements ne sont souvent que
partiellement efficaces et ne préviennent pas completement le développement de la mucite
(Elting, Keefe et al. 2008).

Des recherches approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes sous-
jacents de la mucite chimio-induite et pour développer des interventions plus efficaces. De

nouvelles approches thérapeutiques sont en cours d'exploration, notamment l'utilisation de
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facteurs de croissance épidermiques, d'agents anti-inflammatoires et de thérapies ciblées pour

prévenir ou réduire la gravité de la mucite.

Dans cette étude, nous passerons en revue les mécanismes actuellement connus de la mucite
induite par la chimiothérapie, les stratégies de prévention et de gestion actuelles, ainsi que les
nouvelles avancées prometteuses dans le domaine. Nous examinerons les études cliniques
récentes et les essais en cours, afin de fournir une vue d'ensemble complete des avancées

scientifiques dans la compréhension et le traitement de la mucite chimio-induite.

Comprendre les facteurs favorisant le développement des mucites chimio-induites est crucial
pour adapter les protocoles de traitement, prévenir les complications et mettre en place des
stratégies de gestion efficaces. Des études approfondies sont nécessaires pour mieux cerner
I'impact de ces facteurs et pour développer des approches individualisées visant a réduire le

risque et la sévérité des mucites chimio-induites.

L'objectif de cette revue est de faire le point sur les connaissances actuelles concernant la

mucite chimio-induite, en mettant I'accent sur les aspects suivants :

1. Identifier les différentes classes des médicaments de chimiothérapies utilisés lors du
traitement des mucites
2. Comprendre les mécanismes cellulaires et moléculaires responsables du

développement de la mucite induite par la chimiothérapie.

3. Examiner les interactions entre les agents chimiothérapeutiques et les cellules de la

muqueuse buccale.

4. Passer en revue les traitements actuellement utilisés pour soulager les symptomes de la
mucite, tels que les analgésiques locaux et les agents antimicrobiens. Examiner les
approches complémentaires telles que l'utilisation de facteurs de croissance

épidermiques et d'agents anti-inflammatoires pour améliorer la gestion de la mucite.

En abordant ces objectifs, cette étude vise a fournir une compréhension approfondie de la
mucite chimio-induite, ainsi de ressortir les différents facteurs impliqués dans I’apparition des
mucites chez les patients atteint du cancer lors d’un traitement par chimiothérapie. En se

basant sur une étude clinique au Centre Hospitalier Universitaire de Constantine.
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Chapitre I : Chimiothérapie

Chapitre I. Chimiothérapie
1- Géneralites
La chimiothérapie est un traitement médical utilisé pour lutter contre le cancer et d'autres
maladies liées a la croissance anormale des cellules. Elle consiste en [l'utilisation de

médicaments anticancéreux, également appelés cytotoxiques, qui agissent en ciblant et en

détruisant les cellules cancéreuses (Beghil K, et al. 2022).

La chimiothérapie vise a entraver la croissance et la multiplication des cellules
cancéreuses, en interférant avec leur cycle de division cellulaire ou en endommageant leur

matériel génétique (Zhao, et al. 2018).

. Les médicaments anticancéreux utilisés peuvent étre administrés par voie intraveineuse,

par voie orale, par injection ou sous forme de perfusion . (Belabbes K, et al. 2019).

L'objectif de la chimiothérapie peut varier en fonction du stade du cancer et des besoins
individuels du patient. Elle peut étre utilisée comme traitement principal pour éliminer les
cellules cancéreuses, comme traitement adjuvant aprés une intervention chirurgicale pour
éliminer les cellules cancéreuses restantes, ou comme traitement palliatif pour soulager les
symptdmes et améliorer la qualité de vie dans les cas avancés de cancer (Harrington SE, et
al. 2008).

La chimiothérapie peut étre associée a d'autres formes de traitement du cancer, telles que
la chirurgie, la radiothérapie ou lI'immunothérapie, en fonction des besoins spécifiques de
chaque patient. Les schémas posologiques et les médicaments utilisés sont déterminés par
I'équipe médicale en fonction du type de cancer, de son stade, des caractéristiques

individuelles du patient et des recommandations cliniques (Amjad MT, et al.2023 ).

2- Historique de découverte de chimiothérapie

La découverte de la chimiothérapie est étroitement liée a I'histoire de la lutte contre le
cancer. Au début des années 1900, le célébre chimiste allemand Paul Ehrlich s'est lancé
dans le developpement de médicaments pour traiter les maladies infectieuses. C'est lui qui a
inventé le terme de « chimiothérapie » et I'a défini comme l'utilisation de produits chimiques

pour traiter les maladies (Bonnichon, et al. 2014).
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En 1908, son utilisation du modéle du lapin pour la syphilis a conduit au développement
d'arsenicaux pour traiter cette maladie. Ehrlich s'intéressait également aux médicaments pour
traiter le cancer, y compris les colorants anilines et les premiers agents alkylants primitifs,
mais il ne semblait pas optimiste quant aux chances de succes (KJ Williams, et al. 2009 ). Les
quatres premieres décennies du XXe siecle ont été principalement consacrées au

développement des modeéles.

2-1- Découverte des agents chimio-thérapeutiques (les années 1940)

En effet, la premiére percée significative dans le domaine de la chimiothérapie a eu lieu dans
les années 1940 avec la découverte des effets anticancéreux de la moutarde a I'azote. Des
chercheurs notamment Milton Winternitz de Yale, Alfred Gilman et Louis Goodman
constatérent que des soldats exposés a ce composé pendant la Seconde Guerre mondiale
présentaient une diminution du nombre de cellules sanguines, y compris les cellules
cancéreuses. Cette observation a conduit a la mise au point de composes a base de moutarde

utilisés dans les premiéres chimiothérapies (Smith, et al. 2019).

2-2-Mise en eévidence des Anti-métabolites et perturbateurs des

microtubules (les années 1950)

Dans les années 1950, cette période a été marquée par la découverte de médicaments chimio-
thérapeutiques qui induisent la mort des cellules cancéreuses en agissant sur des phases
spécifiques du cycle cellulaire. Consiste principalement au développement des anti-
métabolites comme des anti-folates connus sous le nom de méthotrexate, synthétisé par Dr
Subbaraw. La découverte de ce médicament a marqué une avancée importante dans les
traitements anti-cancéreux. Le méthotrexate est un antimétabolite qui interfere avec la
synthése de I'ADN dans les cellules cancéreuses. Son efficacité contre certains types de
cancer, comme la leucémie, a ouvert la voie a de nouvelles possibilités de traitement (KJ
Williams, et al. 2009).

Egalement, cette période a été marquée par le développement des agents anti-microtubules
(par exemple, le paclitaxel ou le taxol). Les anti-métabolites inhibent la division cellulaire en
empéchant la conversion de I'acide folique en tétrahydrofolate, empéchant ainsi la synthése de
I'ADN dans la phase S du cycle cellulaire (Y Sun, et al. 2021).

Page 4



Chapitre I : Chimiothérapie

2-3- Révolution des anti-tumoraux (depuis 1960)

Au cours des années 1960, de nombreux autres médicaments anticancéreux ont été
découverts. Par exemple, la vincristine et la vinblastine, qui sont des alcaloides de la
pervenche de Madagascar, ont été utilisées pour traiter des cancers tels que la leucémie et le
lymphome. La cyclophosphamide, un agent alkylant, a également été introduite avec succes

dans le traitement de différents types de cancers (KJ Williams, et al. 2009).

Entre les années 1970 et 1980 ont été marquees par de nouvelles découvertes dans le domaine
de la chimiothérapie. L'adriamycine, un agent anticancéreux de la famille des anthracyclines,
s'est révélee efficace contre un large éventail de cancers. D'autres médicaments, tels que le
cisplatine et le carboplatine, ont été développés et utilisés avec succes dans le traitement de

divers types de cancers solides.

Depuis les années 1990, de nombreux nouveaux médicaments anticancéreux ont été
développés, utilisant différentes approches pour cibler les cellules cancéreuses spécifiques.
L'immunothérapie, qui stimule le systtme immunitaire pour combattre le cancer, est devenue
une approche de plus en plus utilisée. De plus, la compréhension croissante de la biologie du
cancer et des mécanismes moléculaires a permis de développer des médicaments ciblés, tels
que les inhibiteurs de tyrosine kinase, qui bloquent des protéines spécifiques impliquées dans
la croissance des cellules cancéreuses . Il est important de noter que la recherche en
chimiothérapie est un domaine en constante évolution, avec de nouvelles découvertes et
avancées régulieres. Cela a permis de développer des traitements plus efficaces et mieux

tolérés, offrant de I'espoir aux patients atteints de cancer (Jr DeVita, et al.2008).

La chronologie des événements liés au développement de la chimiothérapie du cancer sont

présentées dans la Figure 1.
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Un bref historique des progrés de la chimiothérapie

Baisse de la mortalité par cancer
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Paul Ehrlich
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Figure 1 : Schéma d’un historique du développement des médicaments de chimiothérapie.

https://oncobites.blog/2019/04/26/evolution-of-chemotherapy-a-look-back-in-time/

3- Classification des médicaments de chimiothérapie

Le terme de chimiothérapie englobe toutes les approches thérapeutiques qui utilisent des
composés chimiques pour traiter diverses maladies, y compris le cancer. Les oncologues
préferent souvent utiliser le terme de chimiothérapie cytotoxique lorsqu'ils font référence aux
traitements du cancer (Amjad MT, et al.2023).

Une molécule de chimiothérapie cytotoxique doit permettre de détruire les cellules
cancéreuses. Elles peuvent agir soit sur I’ADN (directement ou indirectement), soit sur les

microtubules qui constituent le « squelette » de la cellule. (C Pulito, et al.2020).

On les classes en plusieurs familles selon leur cible dans la cellule (Tableau 1). De fagon
génerale, les chimiothérapies agissent surtout sur les cellules qui se divisent le plus vite
comme les cellules tumorales parce qu’elles se divisent vite, mais aussi parce qu’elles arrivent

moins bien a réparer les dégats causées par le traitement que les autres cellules. Quand la
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molécule s’attaque aussi a des cellules saines, elle peut provoquer des effets secondaires. Par
exemple, les cellules qui permettent la pousse des cheveux se divisent rapidement, elles sont
donc touchées par un certain nombre de chimiothérapies cytotoxiques. (Lowenthal, et
al.2014).

Les molécules de chimiothérapie cytotoxique sont congues pour détruire les cellules
cancéreuses. Elles peuvent agir de différentes maniéres, en ciblant directement ou
indirectement I'ADN ou en perturbant les microtubules qui constituent la structure cellulaire
(C Pulito , et al. 2020).

Ces molécules de chimiothérapie sont classées en différentes familles en fonction de leur
cible spécifique a l'intérieur de la cellule (voir Tableau 1). En général, les chimiothérapies
agissent principalement sur les cellules qui se divisent rapidement, telles que les cellules
tumorales, car elles sont plus sensibles aux dommages causés par le traitement et ils ont une
capacité de réparation moindre par rapport aux autres cellules. Ces médicaments sont classés
en différentes catégories en fonction de leur mode d'action et de leur cible spécifique dans les

cellules cancéreuses (Tanaka, et al.2009).

Tableau 01. Classification des différentes molécules de chimiothérapie
(Vuillet-A- Ciles et al., 2014).

Famille Molécules Cibles cellulaires

Anthracyclines/Anthracénediones | Doxorubicine, Epirubicine, Idarubicine, | Topoisomérase Il,

Mitoxantrone ADN
Inhibiteurs de la topoisomérase | Irinotécan, Topotécan Topoisomérase I,
ADN
Antimétabolites 5-fluorouracile, Méthotrexate, Bases puriques et
Mercaptopurine, Fludarabine, Cytarabine, pyrimidiques

Gemcitabine, Capécitabine, Pemetrexed

Alkylants Cyclophosphamide, Melphalan, ADN
Ifosfamide, Busulfan

Poisons du fuseau Vinorelbine, Vincristine, Vindésine, Tubuline
Vinblastine, Docétaxel, Paclitaxel

Sels de platine Carboplatine, Cisplatine, Oxaliplatine ADN
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Figures 2. Cibles des médicaments anti-cancéreux

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fpharmacomedicale.orq%2Fmedica

4- Meédicaments de chimiothérapie

Les médicaments de chimiothérapie sont des Composés chimiques, de petites taille
moléculaires semi synthétiques ou synthétiques qui cible les voies de signalisation qui
conduisent a la prolifération cellulaire ou a la mort cellulaire. 1l existe de nombreux agents de
chimiothérapie avec différents mécanismes d’action ; dans le traitement des cancers, ces
médicaments de chimiothérapie peuvent étre utilisés seuls ou en association pour une

meilleure efficacité (TV Bagnyukova, et al. 2010).
4-1- Les anti-métabolites

Ces des substances chimiques anti-cancéreux, dont leur mécanisme d’action est de bloquer
la synthése des acides nucléiques de I’ADN et I’ARN via I’inhibition des enzymes clés
intervenant dans la phase S du cycle cellulaire ; Ces cytotoxiques jouent le rble de substrat
piége (Amira BELALI, et al. 2022). Ils sont répartis en trois types d’anti-métabolites :

Page 8


https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fpharmacomedicale.org%2Fmedica

Chapitre I : Chimiothérapie

4-2-  Les anti-folates

Cette sous classe des anti-métabolites est composés de 3 analogues de 1’acide folique,
capable de reconnaitre des enzymes clés du cycle des folates (Figure 3), ce qui lui confére
une action inhibitrice de la synthése des folates ce qui conduit & une interruption de la

synthese des bases azotés notamment puriques (Sakina Bouchoucha, et al. 2008)

Le méthotrexate (MTX) est le plus ancien des anti-folates et I’'un des médicaments les
plus utilisés dans les protocoles de chimiothérapie de plusieurs types de cancer. Le
méthotrexate pénetre dans la cellule par une voie de transport actif des folates réduits. Du fait
de la polyglutamation du MTX induite par I'enzyme folylpolyglutamylate synthétase (FPGS).
Il interfere avec la di-hydro-folate réductase (DHFR), qui en bloguant le cycle des folates, va
inhiber de maniére indirecte la thymidylate synthase (TS), enzyme indispensable pour la
synthese des bases pyrimidiques telle que la thymine (dTMP) qui entre dans la composition
de I'ADN (Figure 4) ( Sakina Bouchoucha, et al. 2008).

Homocystéine Methionine

MS
CH FH, % FH,
X MITHFR

CHZ-FH4 MIHED

dump SR PRPP  Gly
CH-FH,
Raltitrexed Thvmidyviate . l MTHED \
FPE —’I AR Pémétrexed _i‘-""‘ ety
Pémétrexed 20 CHO-FH,
— GAR
dTmMP FH, FH, atiibolliou
l Pémétrexed
NADPH, NADP I
ADN 3
Formyl -GAR ——— Purines
N
ATX ADN

Pémétrexed

Figure 3. Le cycle des folates.( http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.15053)

MTHFD : méthylene tétrahydrofolate déshydogénase ; MTHFR : méthyléne tétrahydrofolate réductase ; MS :
méthionine synthétase ; SHMT : sérine hydroxyméthyl transférase ; GAR : glycinamide ribonucléotide.
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Figure 4. Mécanisme d’action du Méthotrexate

(https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fpharmacomedicale.orqg%?2F)

4-3-  Les anti-pyrimidines

Ces des agents cytotoxiques capable d’agir sur le cycle cellulaire via I’inhibition de la

synthése des nucléotides pyrimidique. C’est des analogues de la cytosine, la thymine et

I’uracile (Sakina Bouchoucha, et al.2008).

On distingue le 5-fluorouracile (5-FU) qui ressemble a 1’uracile, il se différencie de 1'uracile

par I'ajout d'un atome de fluor. La molécule va interagir avec les enzymes du métabolisme des

pyrimidines telles que la TS. De plus, le 5-FU est phosphorylé en triphosphate (FUTP) et

incorporé a la place de I'uracile dans les ARN messager (Figure 5) (JB Parker, et al. 2011).
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Figure 5. Mécanisme d’inhibition de la thymidylate synthase par le 5-FU.(

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Ffigu)

Alors que, la Cytarabine est 1’analogue de la cytosine. Elle se différencie de La cytosine par
le remplacement du ribose par I’arabinose (O.Rechkoblit, et al.2019). Elle agit sur les
enzymes intervenant dans la phase S du cycle cellulaire, en inhibant principalement I’ADN
polymérase. Ce qui conduit a I’arrét de la synthése de I’ADN et donc bloquer la multiplication
cellulaire entre la phase G1-S. Afin d’exercer son action elle doit &tre convertie en cytosine-
arabinose-5’-monophosphate (Ara-CMP) en substituant le dCTP ce qui inhibe les ADN
polymérases et interférent ainsi avec la synthése de I’ADN . (A.Faruqi, et al. 2022).

4-4-  Les anti-puriques

Ils représentent la catégorie des agents anti-cancéreux qui joue le role des antagonistes des
bases puriques conduisant a I’inhibition de la synthese des acides nucléiques en entrant en
competition avec les nucléotides puriques physiologiques. Ils peuvent étre incorporés d’une
maniére erroné dans I’ADN ou I’ARN (BOUCHOUCHA S, et al. 2008).

4-5-  Les alkylants

Les alkylants représentent la classe d’agents thérapeutiques la plus utilisée en
chimiothérapie. C’est les premiers agents anticancéreux développés au cours de la premiére

guerre mondiale. Ils sont composés d’un ou de plusieurs groupements alkyles (alcoyles), trés
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réactifs, et capables d'établir des liaisons irréversible (covalentes) avec des sites tres
nucléophiles . (Colvin M et al., 2003).

Leurs mode d’action consiste eau transfert d’un groupe alkyle sur les atomes d’oxygene et
d’azote sur les bases adénine, guanine et cytosine, ces modifications peuvent étre
monofonctionnels induisent des monoadduits sur le brin d’ADN ou bifonctionnels formant
ainsi des adduits intrabrins, interbrins ou entre ADN et protéines (Figure 6) (Katia
Bourahla,et al.2017).

Groupemeant
alkyle

Adduit mono-fonctionnel

CHa

/ CHz—2cI

CHz CHz—Cl

r

Structure générale des

moutardes azotées {ﬁé = g Adduit bi-fonctionnel
= Intra-brin
NHs cl [
+ F,[// | Adduit bi-fonctionnel

Inter-brin

NH; Cl

Structure du cisplatine

Figure 6 : Structure et mécanisme d'action des alkylants.
(https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fmoodle.univ-)

C’est des modifications cytotoxiques qui interférent avec les processus de division
cellulaire comme la la réplication et la transcription. Et ou via la libération de radicaux libres
entrainant des cassures de la chaine d'’ADN. Ces perturbations conduisent a la mort cellulaire
(GF Weber, et al. 2014).

4-6- Les modificateurs de I'ADN

Il s’agit des antibiotiques cytotoxiques, dont la premiére molécule identifiée est
la dactinomycine en 1963. Par la suite ils ont développé une classe dont la structure est
plus active, c’est la classe des anthracyclines. La premiere anthracycline a été développé en

1967 appelée daunorubicine, suivie par la doxorubicine en 1991 (Arcamone, et al. 2012).
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IIs peuvent agir comme agents intercalant, qui s’insérent entre deux paires de base de
I’ADN ce qui conduit a des modifications dans les processus de transcription et de

réplication d’ADN (F Yang, et al. 2013).

Cependant, ces modifications étaient incapables d’induire la cyto-toxicité de la cellule.

D’autres mécanismes ont ainsi été¢ développé par la suite qui consiste en :

e Inhibition des topoisomeérases (Figure 7), 1l s’agit des inhibiteurs de topoisomérases
letll
e Induction des peroxydations lipidiqgues membranaires via la libération des ROS.
e Provoquer des cassures multiples dans I’ADN grace a ’activité endonucleases de
ces agents cytotoxiques.
Enfin, Ce tableau classe les principaux modificateurs de I’ADN selon leurs modes d’action

(Tableau 2).

Figure 7. Mécanisme d’action des inhibiteurs de topo-isomerases.
(https://doi.org/10.1684/bdc.2011.1475)

A) introduction transitoire d’une coupure dans I’ADN pour permettre la rotation d’un brin sur ’autre et
éviter la torsion de I’ADN au cours de la réplication. B) les inhibiteurs pharmacologiques des

topoisoomérases empechent la religature du brin coupé ; il s’en suit une cassure définitive de I’ADN.
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Tableau 2.

Classification

des agents

anti-cancéreux modificateurs de

https://www.arcaqy.org/infocancer/traitement-du-cancer)

Antimétabolite (phase s)
Capecitabine

Cladribine

Clofarabine

Cytarabine (ara-C)
Fludarabine
5-Fluorouracile (5-Fu)
Gemcitabine
6-mercaptopurine(6-MP)
Methotrexate (MTX)
Nelarabine

Pralatrexate
6-Thioguanine(6-TG)
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les agents alkylants
Altreamine
Bendamustine
Busulfan
Carmustine
Chlorambucil
Cyclophosphamide
Dacarbazine
Lomustine
Mechlorethamine
Melphalan

Temozolomide
Thiotepa

I’ADN.(
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4-7-  Les poisons du fuseau

Les poisons du fuseau c’est des agents anti-cancéreux qui peuvent se lier a la tubuline

qui entre dans la composition du fuseau mitotique et qui joue un réle important dans le

maintien du cytosquelette.

Ils vont ainsi désorganiser la ségrégation des chromosomes au moment de la mitose et

entrainer la mort de la cellule (Figure 8). On distingue plusieurs types de poisons du fuseau

(on parle aussi d'agents tubulo-affines) en fonction de leur structure, de leur origine

(souvent naturelle) et de leur site de liaison sur la tubuline ayant des conséquences diverses

sur les microtubules. (Amira BELAI, et al.2022).

- Les alcaloides de la Pervenche ou vinca-alcaloides (vinblastine, vincristine, vindésine,

vinorelbine, vinflunine) empéchent la polymérisation des microtubules et les destabilisent.

(M.Moudi, et al.2013).

- Lestaxanes sont, a l'inverse, des stabilisateurs du fuseau car ils empéchent sa

dépolymérisation et stimule sa polymérisation.

- L'eribuline est un analogue de synthese de I'halichondrine B qui provient d'une éponge

marine Halichondria okadai. Elle inhibe la croissance des microtubules sans altérer la

phase de raccourcissement, la tubuline étant piégée dans des agrégats non productifs.

(McBride A et al.,2012).

Alcaloides de la
pervenche

Alcaloides de |
\_la pervenche

e = 54

Tubuline GDP

Tubuline GTFP E
[Xegsawd

Ck—/'x Phosphatase

Taxanes

Comparaison des meécanismes
d'action des alcaloides et des
taxanes

Figure 8. Mécanisme d’action des modificateurs du fuseau.

(https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fslideplayer.fro%o2Fslide%2F3)
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5- Biotransformation de la chimiothérapie : Apercu des voies métaboliques
et implications pour I'efficacité et la toxicité des médicaments
5-1- Généralités

La chimiothérapie joue un role crucial dans le traitement du cancer, visant a éradiquer ou a
controler les cellules malignes. Le succes de la chimiothérapie repose non seulement sur le
choix des agents chimiothérapeutiques, mais aussi sur le devenir métabolique de ces
médicaments dans le corps humain. La biotransformation, également connue sous le nom de
métabolisme des médicaments, désigne les processus enzymatiques qui convertissent les
agents chimiothérapeutiques en métabolites, pouvant &tre actifs ou inactifs.

Ces transformations se produisent principalement dans le foie, mais peuvent é¢galement
avoir lieu dans d'autres tissus, tels que les intestins, les poumons et les reins.

Comprendre les voies de biotransformation des agents chimiothérapeutiques est essentiel
pour optimiser l'efficacité des médicaments tout en minimisant leur toxicité (V.
Schirrmacher,et al.2019 ; J. Shanu-Wilson,et al.2020)

5-1-1- Phase I de la biotransformation

Les réactions de la phase I de la biotransformation impliquent I'introduction ou
l'exposition de groupes fonctionnels sur la molécule du médicament parent. Ces réactions sont
généralement médiées par un groupe d'enzymes appelées enzymes du cytochrome P450
(CYP), qui se trouvent principalement dans le réticulum endoplasmique des hépatocytes. Les
enzymes du CYP catalysent une variété de réactions, notamment l'oxydation, la réduction et
I'hydrolyse (Phang-Lyn et al.,2022).

Les réactions d'oxydation, telles que 1'hydroxylation, la déalkylation et la déamination
oxydative, sont les réactions de phase I les plus courantes dans la biotransformation de la
chimiothérapie. L'ajout d'un groupe hydroxyle a la molécule du médicament peut améliorer sa
solubilité dans 1'eau, facilitant ainsi son élimination du corps. Cependant, certains métabolites
générés par les réactions de la phase I peuvent étre réactifs et potentiellement toxiques,
nécessitant une détoxification supplémentaire dans les réactions de la phase II (Rao et al.,

2022).
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5-1-2- Phase II de la biotransformation

Les réactions de la phase II de la biotransformation impliquent la conjugaison de groupes
fonctionnels aux métabolites générés lors de la phase I. Les réactions de conjugaison
améliorent la solubilité dans 1'eau des métabolites du médicament, permettant leur excrétion
par les reins ou la bile (S.Phang-Lyn, et al.2022).

Les principales réactions de la phase II impliquées dans la biotransformation de la
chimiothérapie comprennent la glucuronidation, la sulfatation, 1'acétylation, la méthylation et
la conjugaison avec le glutathion (Feng et al.,2019).

La_glucuronidation est la réaction de conjugaison la plus courante, médiée par des

enzymes appelées UDP-glucuronosyltransférases (UGT). Ces enzymes transfeérent un résidu
d'acide glucuronique a partir de 'UDP-glucuronate sur le métabolite du médicament, ce qui
entraine la formation d'un conjugué glucuronide (Yang et al. ,2017).

La sulfatation est médiée par les sulfotransférases, implique 1'ajout d'un groupe sulfate au

métabolite du médicament, tandis que l'acétylation, catalysée par les N-acétyltransférases,
ajoute un groupe acétyle.

Les réactions de méthylation, médiées par les méthyltransférases, et la conjugaison avec le
glutathion, médiée par les glutathion S-transférases (GST), jouent également un role essentiel

dans la biotransformation de la chimiothérapie (Jancova et al.,2012).

5-2-  Facteurs influencant la biotransformation de la chimiothérapie

Plusieurs  facteurs peuvent influencer la  biotransformation des  agents

chimiothérapeutiques, et ainsi affecter leur efficacité et leur toxicité (Zaal et al.,2018).

e Les polymorphismes génétiques dans les enzymes de métabolisation des médicaments
peuvent entrainer une variabilité interindividuelle dans le métabolisme des
médicaments. Par exemple, certains individus peuvent présenter des variations
génétiques qui entrainent une réduction de l'activité des enzymes du CYP, conduisant
a un métabolisme plus lent des médicaments et a une exposition accrue aux
médicaments.

e Les individus avec une activit¢é enzymatique accrue peuvent métaboliser les
médicaments plus rapidement, ce qui peut entrainer des concentrations
médicamenteuses sous-optimales pour une efficacité thérapeutique (Zanger et

al.,2013).
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J Les polymorphismes dans les enzymes de la phase II, tels que les UGTs et les GSTs,
peuvent également influencer la biotransformation des médicaments.

o De plus, des interactions médicamenteuses peuvent survenir si un agent
chimiothérapeutique inhibe ou induit l'activit¢ des enzymes de métabolisation des
médicaments, ce qui modifie le métabolisme des médicaments co-administrés
(Gummadi et al., 2021).

Cela souligne I'importance de prendre en compte les variations individuelles et les interactions

médicamenteuses potentielles lors de la conception de la chimiothérapie.

6- Effets secondaires de chimiotherapie

La compréhension de la biotransformation des agents de chimiothérapie est essentielle pour
optimiser leur utilisation clinique, minimiser les effets indésirables et maximiser leur

efficacité thérapeutique (Nurgali, et al.2018)

= Nausées et vomissements : La chimiothérapie peut provoquer des nausées et des
vomissements. Ces symptdmes peuvent étre contr6lés avec des médicaments

antiémétiques prescrits par votre médecin (Rao et al., 2012).

= Fatigue : La chimiothérapie peut entrainer une fatigue intense qui peut durer pendant
et aprés le traitement. 1l est important de se reposer suffisamment et de gérer son

énergie (Lop et al., 2004).

= Perte de cheveux : Certains médicaments de chimiothérapie peuvent entrainer une
perte de cheveux. La repousse des cheveux se produit généralement aprées la fin du
traitement (Trueb et al., 2010).

=  Moyeélosuppression : Certains médicaments de chimiothérapie peuvent supprimer la
production de cellules sanguines dans la moelle osseuse. Cela peut entrainer une
anémie (faible numération des globules rouges), une diminution des plaquettes
(augmentant le risque de saignement) et une diminution des globules blancs
(augmentant le risque d'infections). Des transfusions sanguines ou des facteurs de
croissance peuvent étre nécessaires pour maintenir les niveaux sanguins adéquats
(Taylor, et al. 2017).
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= Mucite : La chimiothérapie peut causer une inflammation et des ulcérations
douloureuses dans la bouche et la gorge, rendant I'alimentation difficile. Des bains de
bouche spéciaux et des médicaments peuvent étre prescrits pour soulager ces

symptdmes (Stone, et al. 2005).

= Problémes gastro-intestinaux : La chimiothérapie peut provoquer des diarrhées, de
la constipation, des crampes abdominales, des ballonnements, des brdlures d'estomac

et des ulcérations dans le tube digestif (Muls, et al. 2013).

= Changements de la peau et des ongles : Certains médicaments de chimiothérapie
peuvent affecter la peau et les ongles, provoquant des rougeurs, une seécheresse, des
démangeaisons, une sensibilité accrue au soleil, des ongles cassants ou décolorés (
Mittal, et al.2022).

= Problemes de fertilit¢ : La chimiothérapie peut endommager les cellules
reproductrices et entrainer une infertilit¢ temporaire ou permanente. Avant le
traitement, discutez avec votre médecin des options de préservation de la fertilité si

cela est une préoccupation pour vous (Blumenfeld et al., 2013).

= Troubles de la fonction cognitive : Certains patients peuvent éprouver des difficultés
de concentration, de la confusion mentale, une diminution de la mémoire et une
altération des fonctions cognitives. On appelle cela parfois "chimio-cerveau™ ou
"brouillard chimiothérapie”. Ces symptémes sont généralement temporaires, mais

peuvent persister chez certains patients (Nelson, et al., 2013).

= Problémes cardiaques : Certains médicaments de chimiothérapie peuvent entrainer
des problémes cardiaques, tels que des arythmies ou une diminution de la fonction
cardiague. Votre équipe médicale surveillera votre santé cardiaque tout au long du

traitement (Truong et al., 2014).

= Changements hormonaux : Certains médicaments de chimiothérapie peuvent
perturber les niveaux hormonaux, ce qui peut entrainer des bouffées de chaleur, des
changements de libido, des problémes menstruels et d'autres symptomes (L.
Kligman,et al, 2010).
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Il est important de noter que tous les patients ne ressentent pas tous ces effets secondaires, et
leur intensité peut varier. 1l est essentiel de communiquer réguliérement avec votre équipe
médicale pour discuter des effets secondaires que vous ressentez et obtenir un soutien

approprié pour les gérer (Warrington, et al., 2019)
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Chapitre Il : Pathologie des Mucites

1- Définition des mucites

La mucite est un effet secondaire fréquent des traitements oncologiques induite par
chimiothérapie ou radiothérapie. Il s’agit d’une inflammation de la muqueuse le plus souvent
localisée au niveau de la bouche mais pouvant également toucher le reste du tractus digestifs

jusqu’a la muqueuse génitale.

Elle est due a l'altération de I'épithélium et du tissu conjonctif sous-jacent résultant a une
ulcération. Elle peut se manifester sous diverses formes cliniques plus ou moins
séveres (grade 1 a 4) et apparait sous forme d’ulceres 7 a 14 jours apres la chimiothérapie
(Bensadoun and Caillot 2013).

2- Facteurs de risque des mucites

Des facteurs de risque associés au développement et a la sévérité des mucites ont été
identifiés grace a des recherches approfondies et a des observations cliniques. Divers facteurs
contribuent a la susceptibilité individuelle aux mucites et peuvent influencer leur gravité. L'un
des principaux facteurs de risque est le type et l'intensit¢ du traitement du cancer regu,

notamment les agents de chimiothérapie et la radiothérapie.

L’apparition des effets secondaires induits par les traitements est souvent influencé par
d’autres facteurs associés aux profile physiologique des patients, leur mode de vie et les
habitudes alimentaires et certaines facteurs environnementales ainsi qu’aux propriété des
médicaments utilisé dans les traitements. Selon 1’origine de ces effets on peut les classés

comme suit ;

2-1-  Facteurs de risques liés aux caractéristiques des patients.
2-1-1- Polymorphisme génétique

Certaines variations génétiques au niveau des génes codant pour les enzymes responsables
du métabolisme des médicaments peuvent presenter un risque accru de développer des
mucites (Robien, Schubert et al. 2004, Cho, Park et al. 2007) (Tableau 3).
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Tableau 3. Variations génétiques impliqués dans le développement des Mucites. (
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00638414)

Enzyme Polymorphisme Type de Type d’anomalies
médicaments
DihydroPyrimidine Polymorphismes 5- Fluoro-uracile Mucite
Déshydrogénase Déficit
(DPD)
Thymidylate Polymorphismes 5- Fluoro-uracile Mucite sévere
Synthase (TYMS)
Méthyléene Polymorphismes Méthotrexate Mucite sévere
TetraHydrofolate 677TT
Réductase (MTHFR)

2-1-2- ROole de la flore intestinale

La flore bactérienne de la bouche et de ’intestin joue un role important dans I’activation
des cellules immunitaires, tels que les cellules NK, les macrophages et les cellules
dendritiques. Aussi, il est connu que les micro —organismes peuvent induire la production de
cytokines pro-inflammatoires (Stringer and Logan 2015). Suite a la fixation des molécules
associes aux pathogénes aux recpteurs toll-like (TLR) et activation du NFKB. Ceci peut
participer dans l'initiation et I'exacerbation des mucites. Mais, il n'existe aucune preuve
concluante que la flore bactérienne de la bouche et de l'intestin joue un rdle actif dans le

développement de la mucite (Basile, Di Nardo et al. 2019).

2-1-3- Raole de la réponse immunitaire innée et adaptative

Le systeme immunitaire innée joue un réle majeur dans le recrutement des cellules
inflammatoires et l'interaction entre I'épithélium et les cellules dendritiques et les
macrophages (Srikrishna and Freeze 2009, Sonis 2011). En particulier le traitement du cancer
peut activer des dommages cellulaires en générant des modeles moléculaires associés aux
dommages (DAMPSs) ou (PAMP) qui sont identifiés par les récepteurs de reconnaissance de
forme (PRR) augmentant ainsi les effets pro-inflammatoires et la production de cytokines.
Ceci conduit au recrutement des cellules immunitaires qui favorisent 1’induction des lésions
tissulaires. De plus, les macrophages jouent également un réle important dans I’apparition des

mucites induite par chimiothérapies (Lima-Janior, Freitas et al. 2014).
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2-2-  Facteurs de risques liés aux caractéristiques des médicaments

Les médicaments anti-cancéreux peuvent induire des mucites en fonction de la durée du
traitement, du schéma thérapeutique et des voies d’administration. De plus, le risque et la

gravité augmente avec le traitement pour un effet cumulatif.

L’administration & long terme ou répétée de faibles doses de médicaments cytotoxiques est
associee a un risque plus élevé de développer une mucite. Alors que pour certains
médicaments les fortes doses de melphan et de cytarabine augmentant le risque de mucite
(Sibaud and Vigarios 2015).

3-  Physiopathologie de la mucite buccale

La mucite est un effet secondaire fréquent et invalidant des traitements contre le cancer, en
particulier la chimiothérapie et la radiothérapie. Elle se caractérise par une inflammation et
des 1ésions des muqueuses tapissant le tractus gastro-intestinal, la cavité buccale et d'autres
surfaces muqueuses.

La mucite se manifeste par le développement d'ulcéres douloureux, d'érythéme et
d'inflammation des tissus muqueux. Elle a un impact significatif sur la qualité de vie des

patients atteints de cancer et peut entrainer des retards ou des modifications de traitement.
3-1-  Architecture de la muqueuse buccale

La muqueuse buccale présente différentes structures et fonctions selon les régions de la
cavité buccale. On peut distinguer trois principaux types de muqueuse en fonction de leur réle

principal.(Squier et, al.2010)

Tout d'abord, la muqueuse mobile, également appelée doublure, se trouve dans les lévres, les
joues, les vestibules et le plancher de la bouche, ainsi que sur la surface ventrale de la langue

et le palais mou. Elle est composée d'un épithélium squameux stratifié non kératinise.

Ensuite, la muqueuse masticatoire recouvre les surfaces impliquées dans la mastication des
aliments, telles que le palais dur et les gencives. Elle est caractérisée par la présence d'un

épithélium squameux stratifié kératinisé ou parakératinisé.
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Enfin,

la muqueuse spécialisée se trouve sur la surface dorsale de la langue. Chaque type de

mugqueuse présente des altérations structurelles importantes adaptées a sa fonction spécifique.

La
I'épith
delal

a_

d-

muqueuse buccale est composeée de trois principales couches. La plus externe est
élium squameux stratifié, suivi de la membrane basale, puis du tissu conjonctif composé

amina propria et de la sous-muqueuse (Figure 9).(Squier et, al.2010)

L'epithélium buccal forme une barriére entre les tissus internes et I'environnement
buccal. Il est constitué de cellules étroitement liées les unes aux autres et dispose de
divers types de jonctions, telles que les jonctions serrées, les jonctions lacunaires et les
jonctions d'ancrage. Les kératinocytes et les cellules non kératinocytaires sont les deux
grandes catégories de cellules présentes dans I'épithélium buccal. Les kératinocytes
subissent une maturation, une kératinisation et une desquamation, tandis que les
cellules non kératinocytaires ont des fonctions spécifiques telles que la production de
mélanine ou le réle immunitaire.
La membrane basale, située entre la couche basale de I'épithélium et le tissu
conjonctif, est une structure composee de trois couches. Elle joue un réle crucial dans
I'adhérence entre I'épithélium et le tissu conjonctif, ainsi que dans le soutien
mécanique de I'épithélium et la prévention du passage des cellules et des
macromolécules.
La lamina propria est un tissu conjonctif qui soutient I'épithélium buccal et contient
des cellules, des vaisseaux sanguins, des éléments neuronaux et des fibres de soutien.
Elle se divise en deux couches : la couche papillaire superficielle et la couche
réticulaire. Les fibres de collagene sont organisées différemment dans ces deux
couches.
La sous-muqueuse, située sous la lamina propria, est une couche de tissu
fibrocollagéne et élastique contenant des vaisseaux sanguins et des nerfs. Elle peut
également contenir du tissu adipeux, des glandes salivaires mineures, du tissu
lymphoide et du muscle, en fonction de son emplacement dans la cavité buccale.

La muqueuse buccale présente donc une structure complexe et des caractéristiques

specifiques adaptées a ses différentes fonctions dans la cavité buccale. (Szpirglas and

Slama 1999).
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Surface buccale

Couche de cellules
épithéliales

Vaisseaux sanguins

———— Terminaisons nerveuses

——— Systéme nerveux
(ramifications du
nerf trijumeau)

Figure 9. histologie de la muqueuse buccale (Szpirglas and Slama 1999).

3-2- Physiopathologie de la mucite : mécanismes et voies moléculaires

La mucite est une affection inflammatoire complexe caractérisée par l'inflammation,
l'ulcération et les Iésions des muqueuses tapissant le tractus gastro-intestinal, la cavité buccale
et d'autres surfaces de muqueuses. Elle commence par l'activation de cytokines pro-
inflammatoires, du stress oxydatif et de la libération de radicaux libres. (Vincent 2011)

Ces facteurs endommagent les cellules épithéliales et déclenchent une cascade
d'événements, notamment l'apoptose, la dysfonction de la barriere muqueuse et l'invasion
microbienne.

De plus, la réponse inflammatoire induit la libération de médiateurs inflammatoires et active
les cellules immunitaires, exacerbant les 1ésions tissulaires.

Elle est couramment associée aux traitements contre le cancer tels que la chimiothérapie et la
radiothérapie.

Comprendre la physiopathologie sous-jacente de la mucite est essentiel pour développer des

stratégies de prévention et de prise en charge efficaces. Nous allons détaillée ci-dessous les
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mécanismes et les voies moléculaires impliqués dans la physiopathologie de la mucite
(Vincent 2011) (Figure 10) :
3-2-1- Phase d'initiation

La phase d'initiation de la mucite est déclenchée par les effets cytotoxiques de la
chimiothérapie ou de la radiothérapie sur les cellules a division rapide, notamment les cellules
¢épithéliales tapissant les surfaces de la muqueuse.

Cela entraine des dommages a 'ADN et des réponses de stress cellulaire. La libération de
cytokines pro-inflammatoires, telles que le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et
l'interleukine-1 béta (IL-1B), ainsi que l'activation de facteurs de transcription tels que le
facteur nucléaire kappa B (NF-«kB) et la protéine activateur-1 (AP-1), déclenchent la cascade
inflammatoire (Pulito, Cristaudo et al. 2020).

3-2-2- Sur-régulation des médiateurs inflammatoires

Les cytokines pro-inflammatoires et les facteurs de transcription sur-régulent l'expression
et la libération de médiateurs inflammatoires supplémentaires, tels que l'interleukine-6 (IL-6),
l'interleukine-8 (IL-8) et la prostaglandine E2 (PGE2).

Ces médiateurs contribuent a 1'amplification de la réponse inflammatoire, au recrutement
des cellules immunitaires et a 1'augmentation de la perméabilité vasculaire. Dommages a la
barriere épithéliale : Les médiateurs inflammatoires, associés aux especes réactives de
l'oxygéne (ERO) générées pendant le traitement, perturbent l'intégrit¢ de la barriére
épithéliale. Cette perturbation permet la translocation de produits microbiens, tels que les
lipopolysaccharides (LPS), dans la lamina propria. La fonction barriére compromise entraine
une perméabilité accrue des muqueuses et I'exposition des tissus sous-jacents aux contenus
luminaux (Vincent 2011).

3-2-3- Activation de la réponse immunitaire

La libération de médiateurs inflammatoires et la présence de produits microbiens activent
les cellules immunitaires, y compris les macrophages et les lymphocytes T. Les macrophages
liberent des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines supplémentaires, favorisant le
recrutement et l'activation des cellules immunitaires. Les lymphocytes T contribuent a la
cytotoxicité observée dans la mucite par cytotoxicité cellulaire directe et libération de

molécules cytotoxiques (Pulito, Cristaudo et al. 2020).

Page 26



Chapitre Il : Pathologie des Mucites

3-2-4- Apoptose et mort cellulaire

La combinaison des dommages a 'ADN, des cytokines inflammatoires et des molécules
cytotoxiques conduit a l'activation des voies apoptotiques dans les cellules épithéliales.
L'apoptose est un processus de mort cellulaire programmée qui contribue a la perte de
l'intégrité épithéliale et a 'ulcération muqueuse. De plus, le taux de renouvellement élevé des
cellules muqueuses les rend plus sensibles aux effets cytotoxiques du traitement. (Pulito,
Cristaudo et al. 2020).
3-2-5- Inflammation neurogéne

Les neuropeptides, tels que la substance P et le peptide li¢ au géne de la calcitonine
(CGRP), libérés par les fibres nerveuses sensorielles en réponse aux lésions tissulaires et a
l'inflammation, contribuent a la composante neurogeéne de la mucite. Ces neuropeptides
favorisent la vasodilatation, une perméabilité vasculaire accrue et le recrutement de cellules

immunitaires, amplifiant ainsi davantage la réponse inflammatoire.
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Figure 10. Mécanisme de physiopathologie des mucites (Pulito, Cristaudo et al. 2020).
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4-  Présentation clinique

Les mucites peuvent affecter différentes parties du corps, la mucite buccale étant la forme
la plus courante. Les patients peuvent ressentir des douleurs, des difficultés a avaler, des génes
buccales et une altération de la sensation du goft.

Dans les cas graves, les mucites peuvent entrainer une perte de poids significative, une
malnutrition et un risque accru d'infections.( Léa Guerrini ,et al.2019).

Des outils d'évaluation clinique, tels que I'échelle de toxicité buccale de 1'Organisation
mondiale de la santé¢ (OMS) et les critéres de terminologie communs pour les événements
indésirables (CTCAE), sont utilisés pour mesurer la gravité des mucites.

La présentation clinique des mucites varie en fonction des surfaces muqueuses affectées et
de la gravité de la maladie. Les mucites se manifestent généralement dans la cavité buccale, le
tractus gastro-intestinal et d'autres régions de la muqueuse.

La mucite buccale est la forme la plus répandue et facilement observable de mucite. Les
patients atteints de mucite buccale ressentent souvent des douleurs, un érythéme (rougeur) et
une inflammation de la muqueuse buccale. La gravité des symptdmes peut aller d'un 1éger
inconfort & une douleur intense, ce qui peut considérablement altérer I'apport oral et la qualité
de vie. Par conséquent, les patients peuvent rencontrer des difficultés a avaler (dysphagie), ce
qui entraine une réduction de l'apport alimentaire et une perte de poids ultérieure. Des
modifications de la sensation du gofit, telles qu'une perception altérée ou diminuée du gott
(dysgueusie), peuvent €galement se produire. De plus, la mucite buccale augmente le risque
d'infections buccales, notamment la candidose (muguet buccal), en raison de l'intégrité
compromise de la muqueuse buccale.( (Pulito, Cristaudo et al. 2020).

Les mucites peuvent également affecter le tractus gastro-intestinal, entrainant des symptomes
tels que des douleurs abdominales, des diarrhées et des nausées. Dans les cas graves, les
mucites peuvent provoquer des ulcérations et des saignements de la muqueuse gastro-
intestinale, entralnant des saignements gastro-intestinaux et des méléna (selles noires et
goudronneuses). Ces symptomes gastro-intestinaux peuvent aggraver la malnutrition et la
déshydratation, en particulier lorsqu'ils sont accompagnés d'une diminution de l'apport oral.

Dans certains cas, les mucites peuvent ¢galement toucher d'autres surfaces muqueuses, telles
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que le tractus respiratoire, provoquant une toux, un essoufflement et une susceptibilité accrue
aux infections respiratoires.

La gravité des mucites est souvent évaluée a l'aide de systemes de classification standardisés,
tels que 1'échelle de toxicité buccale de I'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) et les
critéres de terminologie communs pour les événements indésirables (CTCAE). Ces échelles
prennent en compte différents facteurs, notamment I'étendue et la gravit¢ de I'érythéme
muqueux, de l'ulcération et de l'impact sur l'apport oral et les activités quotidiennes. La
classification des mucites aide les professionnels de santé a déterminer les stratégies de prise
en charge appropriées et a guider les décisions de traitement.

Il est essentiel que les professionnels de santé surveillent de prés et évaluent les patients
atteints de mucites tout au long du traitement du cancer afin de pouvoir initier rapidement des
interventions et gérer efficacement les symptomes. En reconnaissant les manifestations
cliniques des mucites, les professionnels de santé peuvent fournir les soins de soutien
appropriés, notamment la gestion de la douleur, le soutien nutritionnel et la prévention des
infections, afin d'atténuer les symptomes et d'améliorer la qualité de vie des patients tout au

long de leur parcours de traitement contre le cancer .( (Pulito, Cristaudo et al. 2020) .

5- Prévention et prise en charge thérapeutiques

La prévention des mucites est cruciale pour minimiser leur impact sur les patients. Les
stratégies comprennent l'utilisation de la cryothérapie buccale, le maintien de I'hygiene
buccale et l'administration de certains médicaments, tels que les facteurs de croissance des
kératinocytes et le palifermine. De plus, le soutien nutritionnel, la gestion de la douleur et
l'utilisation d'agents topiques, tels que les rince-bouches et les agents protecteurs muqueux,
peuvent aider a soulager les symptdmes et favoriser la guérison. Les avancées récentes,
notamment ['utilisation de la thérapie par photobiomodulation et de nouvelles thérapies
ciblées, montrent des promesses dans la gestion des mucites. ( Léa Guerrini ,et al.2019).

La prévention et la prise en charge des mucites sont essentielles pour minimiser leur impact
sur les patients subissant des traitements contre le cancer. Une approche globale combinant
des mesures préventives, des soins de soutien et des interventions ciblées peut aider a réduire
l'incidence, la gravité et la durée des mucites. Le contexte scientifique suivant décrit diverses

stratégies utilisées pour la prévention et la prise en charge des mucites.
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5-1-  Soins buccaux

Maintenir une bonne hygiéne buccale est primordial pour prévenir les mucites buccales. Un
brossage régulier des dents avec une brosse a poils souples, I'utilisation de rince-bouche non
alcoolisés et 1'évitement d'irritants tels que le tabac et l'alcool peuvent aider a réduire le risque
de mucites buccales. Des pratiques douces de soins buccaux, notamment I'utilisation de
batonnets-tampons pour nettoyer la cavité buccale chez les patients atteints de mucites graves,
sont recommandées.

5-2-  Cryothérapie

La cryothérapie buccale, également connue sous le nom de thérapie par le froid, consiste a
utiliser des copeaux de glace ou une solution saline glacée pendant 'administration de
chimiothérapie. Refroidir la cavité buccale avant, pendant et aprés la chimiothérapie peut
aider a rétrécir les vaisseaux sanguins, réduire le flux sanguin vers la muqueuse buccale et
limiter I'exposition des tissus sains aux agents cytotoxiques. Cette approche a montré des
résultats prometteurs dans la réduction de la gravité et de la durée des mucites buccales.

( Léa Guerrini ,et al.2019).

5-3- Médicaments

Certains médicaments sont utilisés pour prévenir ou gérer les mucites. Par exemple, le
palifermine, un facteur de croissance recombinant des kératinocytes humains, a été approuveé
pour une utilisation chez les patients subissant une chimiothérapie a haute dose et une
radiothérapie. Il favorise la croissance et la réparation de la muqueuse buccale et gastro-
intestinale. D'autres agents, tels que le sucralfate et les bains de bouche a I'hydrochlorure de
benzidamine, ont démontré certains avantages dans le soulagement des symptomes et la
protection de la muqueuse.

5-4-  Soutien nutritionnel

Maintenir une nutrition adéquate est crucial pour soutenir le processus de guérison et
minimiser I'impact des mucites. Des conseils nutritionnels et des suppléments, notamment des
régimes riches en calories et en protéines, sont souvent recommandés. Dans les cas graves ou
l'apport oral est compromis, une nutrition entérale ou parentérale peut étre nécessaire pour

assurer un apport adéquat en nutriments.
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5-5-  Gestion de la douleur
Une gestion efficace de la douleur est essentielle pour améliorer la qualité¢ de vie des patients
atteints de mucites. Les interventions pharmacologiques, telles que les analgésiques et les
anesthésiques topiques, peuvent soulager la douleur buccale. Les approches non
pharmacologiques, notamment les bains de bouche avec du sérum physiologique ou du
bicarbonate de sodium, peuvent également aider a soulager I'inconfort.
5-6- Nouvelles therapies

Les thérapies émergentes, comprenant des facteurs de croissance, des modulateurs de
cytokines et la thérapie par photobiomodulation, montrent des promesses dans la prévention et
la prise en charge des mucites. Ces interventions ciblées visent a atténuer les processus
inflammatoires sous-jacents et a favoriser la réparation tissulaire. Cependant, des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour établir leur efficacité et leur utilisation optimale dans la
pratique clinique.
En conclusion, la prévention et la prise en charge des mucites nécessitent une approche
multidimensionnelle comprenant des soins buccaux, la cryothérapie, des interventions
médicamenteuses, un soutien nutritionnel, la gestion de la douleur et l'utilisation d'agents

protecteurs muqueux. ( Léa Guerrini ,et al.2019).
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Matériels et Méthodes

I- Matériels et méthodes

Cette étude vise a déterminer les mucites induites par chimiothérapie lors du traitement des
patients atteint du cancer, ainsi d’évaluer le degré de sévérité et le grade des mucites. Et
identifier les facteurs impliqués dans ’apparition des mucites, ainsi de déterminer le type de

médicament le plus inflammatoire de la muqueuse.
1- Caractéristiques de I’étude
1-1- Type d’étude
Il s’agit d’une enquéte descriptive, observationnelle et analytique.
1-2- Période de I’étude
L’étude se déroulée pendant 1 mois, du 05 Mars au 05 Mai 2023.
1-3- Lieu d’étude
Cette étude a été réalisée au niveau du service d’oncologie médical du centre
hospitalo-universitaire Mohamed Ben Badis de Constantine (CHUC).
La consultation bucco- dentaire a la recherche de la mucite chimio-induite est
effectuée au méme lieu hospitalier de la prise en charge des patients cancéreux, il
s’agit du Service d’Oncologie Médical de Constantine.
1-4-  Population d’étude
Notre étude a concerné 50 patients cancéreux atteint des mucites lors de la
chimiothérapie sans distinction d’age, de sexe et le type du cancer.
» Critéres d’inclusion
Tout patient ayant les criteres suivants ont été selectionnés pour notre étude :

- Tout patients atteints du cancer.
- Tout patients ayant recu un protocole de chimiothérapie.

- Tout patient n’ayant pas consomme¢ le tabac, alcool ou la chique.

Page 32



Matériels et Méthodes

- Absence de lésion préexistante comme aphte, ulcération ou lésion inflammatoire au
niveau de la muqueuse buccale.

» Critéres d’exclusion
L'exclusion concerne les patients cancéreux :

- Recevant une chimiothérapie qui n'ont pas développé de mucite.
- Tout patient ayant une atteinte orale aigue (Exe: abces).

- Patient fumeur, alcoolique.

- Patient sous antibiotiques et antiseptiques.

- Patient édenté : Ne peut pas répondre a notre objectif principal.
1-5-  Moyens de I’étude (Moyens humains)

- 3 étudiants en biologie (spécialité toxicologie).

- Dr. En biologie.

- Meédecin en oncologie.

- L’archiviste du service d’oncologie.
2- Protocole de I’étude

2-1- Déroulement de I’étude

Les médecins responsables des centres de prise en charge des cancéreux ont assisté a un
briefing ou ils ont eu des informations au sujet de 'étude afin d’étre solliciter a participer du

recrutement des patients.

Tous les patients atteints d’un cancer admis au niveau du Centre Hospitalo-Universitaires de
Constantine pendant la période d’étude sont sélectionnés selon les critéres (d’inclusion &
d’exclusion) et informés systématiquement sur le sujet afin de donner leur consentement
éclairé.

Aprées la programmation de la chimiothérapie, I’auteur de 1’étude est informé sur la date du

rendez-vous pour qu’il se présente afin de réaliser I’examen bucco-dentaire et I’étude du

dossier médical pour chaque patient.
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2-1-1- Phase préparatoire

Nous avons envoyé une demande au chef service d’oncologie de CHU Mohamed Ben Badis

Constantine, L’avis favorable a été regu le jour méme.
2-1-2- Phase de collecte des données

Les informations ont été recueillies par le biais d’un questionnaire (ANNEXE ?) destiné a

toute la population d’étude :

- Une consultation des dossiers des patients

- Une observation clinique de cavité buccale
A-Questionnaire des patients

Il comprend un ensemble des questions que nous posons au patient contenant ses
informations personnelles et les facteurs de risque (HTA, Diabeéte, activité physique,

allaitement, tabac, alcool).

Ainsi la recherche des effets secondaires résultant de la chimiothérapie, la présence des
mucites, ainsi que le type des mucites, le grade et les différents médicaments impliqués dans

le traitement des mucites.
B-Consultation des dossiers

L’¢tudes des dossiers des patient nous a permis de recueillir les informations que nous
n’avons pas pu avoir par le questionnaire des patients; état générale, parameétres
anatomopathologiques, hématologiques et biochimiques, la pathologie traitée, protocole de la

chimiothérapie, nombre de cure, grade de mucites.

2-2- Examinations et évaluation des mucites

2-2-1- Une observation clinique de la cavité buccale

L’¢évaluation buccale est réalisée par un seul examinateur (I’auteur de 1’étude) au méme lieu
hospitalier de la prise en charge des malades entre le septieme et 14éme jours de la
chimiothérapie avec un plateau standard représenté par un kit d’instruments stériles a usage

unique qui comporte : Miroir Précelle, Sonde lisse
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2-2-2- Evaluation de la sévérité des Mucites

La muqueuse buccale est alors examinée a ’aide de la Grille de d’Eillers OAG ( Oral

Assessment Guide) (Tableau ?) qui permettra la recherche d’érythéme, ulcération aprés une

évaluation globale de 1’état bucco-dentaire.

Tableau 4. 1a Grille de d’Eillers OAG.

Indicateur Outil de Méthode de Pondération
mesure mesure
1 2 3
La voix L’audition Parler avec le Normale | Seche et ranque | Difficulté a
patient parler
La L’observation Demander au Normale Douleur lors de | Absence de
déglutition malade d’avaler la dégradation | déglutition
Lalangue | Leregardetla Observer et Rose et Pateuse, moins Fissurée
palpation toucher les tissus humide, de papilles Boursouflé
présence de | avec apparence
papilles lustrée, moins
coloré
La salive L’observation Replier Transparente Visqueuse, Absente
I’extrémité de la épaisse, de
langue vers le bas mauvaise
ce qui déclenche qualité
une production de
salive
Les Lévres | Observation Observer et Lisse rose et Seches et Ulcération
toucher les tissus humide fissurées ou
saignements
Les Le regarde Observer et Roses et Inflammatoires, | Ulcération et
muqueuses toucher les tissus humide avec I’inclusion /ou
de plaques saignement
blanches, pas
d’ulcération
Les Le regarde Appuyer sur les Roses Inflammatoires | Saignements
gencives gencives avec fermes et cedémateuse | spontanés ou
I’extrémité de la bien lors de
langue dessinées pressions
Les dents Le regarde Propres et Plaques et Plaques et
sans débris débris bien débris
localisés (entre | généralisés
les dents) sue toutes
les gencives
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Une fois la mucite est présente, on précise son grade et la période de son apparition selon la
classification de I’organisation mondiale de la santé OMS ( Organisation Mondial de la Santé)

représentée par le tableau suivant :

Tableau 5. Classification de la sévérité des mucites selon I’OMS.

Grade Signes fonctionnels

0 Pas des mucites

Erythéme, sensation désagréable (douleur)

Erythéme, ulcéres, alimentation solide possible

Ulceres, alimentation uniquement liquide possible

Alimentation per os impossible, alimentation entérale (par sonde) ou parentérale
obligatoire

Déces

(€)] AHIWIN[F-
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Résultats et Discussion

I1- Résultats et Discussion

1- Etude de Dassociation des paramétres épidémiologique avec

I’apparition des mucites buccales.

1-1- Sexe

La population d’étude comprend 45 sujets du sexe féminin soit 84.9% et 8 sujets du sexe
masculin avec un pourcentage de 15.09% (Figure 11). On a observer une prédominance
féminine avec un sexe ratio de 0.17 (Sexe ratio=nombre d’homme/nombre de femme = 8/45 =
0.17). Cette observation peut etre expliquer par la présence d’un pourcentage ¢levé des
cancers féminin dans notre population 68% (soit 64% cancer du sein, 2% cancer de I’ovaire,

2% cancer du col d’utérus).

Parailleurs, des resultats semblable ont été observer dans la zone de Tizi Ouzou par Bourahla
et al. en 2017 la ou ils ont rapporté une prédominance féminine avec un pourcentage de
58,6% pour les patients atteints du cancer ayant développé des mucites buccale. Ces résultats
suggerent que ’apparition des mucites buccales peuvent etre influencé par le sexe féminin.
(Bourahli K, et al. 2017). Des études supplémentaires ont indiqué que le sexe féminin
constitue un facteur de risque important pour le développement des mucites buccales. (Fadda
G, et al. 2006).

De plus, des etudes anterieurs suggérent que les femmes sont plus succeptible a développer
des mucites buccales suite a un traitment par le 5-FU, due a la faible clairence de ce
médicament chez le femmes parraport aux hommes (Goldberg SL, et al. 2004) (Vokurka S, et
al. 2006) (Chansky K, et al. 2005).

\Hormis une étude en 2019 , mené sur une population braziliene avec un effectif de 413
patients atteint d’un cancer au niveau de la tete et du cou, on obtenu des résultats
contradictoire a ceux observer dans notre population d’étude raportant un pourcentage éleve
de I’apparition des mucites buccales chez le sexe masculin 78% . Cette observation peut etre
expliquer par le mode de vie appropriés aux hommes de cet région (hygiene dentaires,

consomation du tabac, alcool...etc). (Pereira I, et al. 2019).
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A partir de ces resultats, On peut conclure que les mucites buccales surviennent les plus
souvent chez les cancers féminin plus précisement dans le cancer du sein. Deplus, il parrait
que les femmes sont plus succeptible a développer des mucites buccales lors d’un traitement

par chimiothérapie.

Tableau 6: Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant

développés des mucites selon le sexe.

Sexe Nombre Pourcentage
Femme 45 84.90 %
Homme 8 15.09%

O Femme

15,09%

O Homme

84,9%

Figure 11 : Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant

développés des mucites selon le sexe.
1-2- Age

Dans notre population, on remarque que les patients ayant développé des mucites au cours du
traitement par chimiothérapie étaient entre 23 ans et 83 ans, présentant une moyenne d’age de
56 ans dont le pourcentage le plus élevé était chez les patients agés de plus de 50ans soit

54.71%.
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Ce résultat est similaire au résultat obtenu par Wuketich ez al. en 2011, qui ont rapporté que le
risque des CRIOM ( Clinically Relevant Chemotherapy-Induced Oral Mucositis) est élevé
chez les patients ayant 50 ans ou plus, ceci pourrait s’expliquer par le fait que le risque
d’apparition des CIOM ( chemotherapy-Induced Oral Mucositis) augmente avec 1’age avancé

(Wuketich S, etal. 2012) .

Par contre, au Corée du Sud, Kim et al. en 2012, ont montré que la mucosité buccale est
moins représentée chez les patients agés de plus de 60 ans justifiant cette observation par la
faible dose de chimiothérapies indiquées chez les patients agés par rapport aux patients plus

jeunes (Kim J, et al. 2012 ).

On peut suggérer que le risque de survenue des mucites est €levé chez les patients agés de
plus de 50 ans.
Tableau 7: Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant

développés des mucites selon I’age. (n=53).

Age Effectifs (n) Fréquence
<50 24 4528
50-60 14 26.41
>60 15 28.30
50,00% 45.28%
45.00%
40,00%
35,00%
30,00% 26.41% 28,30%
| <
25 00% 50
20,00% 50-60
15.00% 60
10,00%
5.00%
0,00%
<50 50-60 >60

Figure 12: Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développés des mucites selon I’age (n=53).
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1-3- Antécédents familiaux

Dans cette population d’étude, on a remarqué un pourcentage surprenant des patients ayant
des antécédents familiaux pour le cancer avec un pourcentage de 38.46 % (Figure 13). Dont
I’origine maternelle a été rapportée avec un ratio de 1,42 par rapport a ’origine paternel

(Tableau 8).

Nos résultat ont été différent du résultat obtenu par Bessy Samake en 2021, il a révélé que les

antécédents familiaux du cancer chez les patients atteints est de 1.94% .

Une étude plus large a été réalisée sur 1019 patients atteints du cancer a révéler que la
prévalence des antécédents familiaux était inférieure ou égale a 10% pour la plupart des
cancers. lls ont rapporté que 10.9% des répondants avaient des antécédents familiaux de
cancer du sein, 5.1% pour le cancer colorectal, 7.0% pour le cancer de la prostate et 6.4%

pour le cancer du poumon (Mai P, L et al. 2010).

Ces pourcentages ont été proche ou égales a ceux rapportés par Scott D et al en 2006, effectué
sur environ 36000 patients atteint dont la prévalence des antécédents familiaux de cancer chez
les membre de la famille a été estimé a 7.74% pour le cancer du sein, 4.96% du cancer
colorectal, 4.68% du cancer de la prostate et 7.10% cancer du poumon (Ramsey S, et al.2006 )

Tableau 8 : Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développés des mucites selon ’ATCDF (n=53).

ATCDF Effectifs (n) Pourcentage %
Présent 20 38,46%

Absent 32 61,53%
Maternel 10 50%

Paternel 7 35%

Non identifié 3 15%

>50ans 15 75,00%

<50ans 5 25,00%
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<50ans

>50ans

non identifié

patérnel

matérnel

absante

présente

0,00%

25,00%

15%

35%

50%

38,46%

10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

75,00%

61,53%

60,00% 70,00%

80,00%

Figure 13 : Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant

développés des mucites selon I’ATCDF (n= 53).

2- Etude de P’association des paramétres anatomopathologique avec le
risque d’apparition des mucites buccale.

Localisation

Les patients sélectionnés dans notre étude ayant développés des mucites buccales suite au

traitement par chimiothérapie ont €ét€¢ majoritairement atteint du cancer du sein avec un

ourcentage de 64% suivi par le cancer du colon soit un pourcentage de 17%. On remarque
p g p p g q

que c’est les localisations les plus fréquentes qui ont été touchées dans notre population

penché vers les cancers féminins (Figure 14).

Cependant, selon Stefan Wuketitch et al, le risque d’apparition des mucites est plus élevés

chez les patients atteint d’un cancer de la téte et du cou (50%) suivi par le cancer du colon soit

un pourcentage de 33% ( Wuketich S, et al. 2012).

Alors que Lei Qin et al. ont rapporté que le taux le plus elevé de développer de mucites

buccales étaient chez les patients atteints d'un cancer du célon par 2 % ( Jie B, et al. 2021).
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Ces observations peuvent étre expliquées par 1’attitude de ces localisations de déclencher le
processus inflammatoire, notamment les cancers du c6lon, du sein, de la téte et du cou et de la
peau.

Aussi cette différence observée peut étre expliquée par la différence éthnique entre les
différentes populations d’étude. ( Coussens LM, et al. 2002).
De plus, on remarque une nette prédominance des cancers féminins dans notre population
d’étude avec un pourcentage proche de 70%, Il parait que les femmes sont plu s susceptibles
de développer des mucites que les hommes.

Tableau 9: Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développés des mucites selon la localisation (n= 53).

Type de cancer Effectifs (n) Pourcentage (%)
Sein 34 64,15%

Colon 9 16,98%

Estomac 2 3,77%

Téte et cou 3 5,66%

Pancréas 2 3,77%

Ovaire 1 1,88%

Col utérin 1 1,88%
Rétropéritonéal 1 1,88%

“l H Sein
4. 1 2% M Colon

=

Estomas
Tete et cou
M Pancréas
M Ovaire
H Col utérin

B Rétro-péritonéal

Figure 14 . Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développé des mucites selon la localisation (n= 53).
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2-2- Stade

Notre population d’étude a été répartis en 2% stade I, 10% stade II, 23% stade III et 65%
stade IV. On observe une nette prédominance des stades avancé (I11, 1) avec un pourcentage

de 88% par rapport aux stades précoces (I, 1) 12%.

Selon Montserrat et al en 2006, la fréquence de développer des mucites chez les patients
atteint d’un cancer téte et cou est plus élevé chez les stades avancés avec un pourcentage de

76,9% suite a un traitement par radiothérapie ( Vera L, et al. 2006 ).

On peut suggérer que le risque de survenue des mucites buccales est augmenté dans les stades
avancé par rapport aux stades précoces. Cette observation peut étre expliquée par le type de
médicament utiliser dans le cas des stades avancé, aussi le nombre de cures de chimiothérapie
soient plus important par rapport a ceux ayant un stade précoce du cancer. (Jena S, et al.
2022).

Tableau 10 : Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développés des mucites selon le stade (n= 53).

Stade Effectifs Pourcentage
| 2 3,77%
] 10 18,86%
Il 23 43,39%
VI 18 33,96%
2% 10%

Figure 15 . Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développés des mucites selon le stade (n= 53).
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3- Etude de P’association des facteurs de risque I’apparition des mucites
buccales.

Dans notre étude, on a examiné la possibilité d’association de certains facteurs avec le
risque d’apparition de mucite comme la présence de pathologies chronique fréquent le HTA et
le Diabete ainsi que certain facteur qui peuvent jouer un role dans I’apparition de mucite tels

que la consommation d’alcool, et le tabac.

Malgré la présence de ces facteurs avec une moyenne de 15% dans la population d’étude
mais il ne parait qu’aucun de ces facteurs n’est associ¢ avec le développement de mucite

chimio-induite chez les patients atteint du cancer.

Une étude de cohorte prospective de plus de 17 000 patients atteints de cancer a révélé que la
comorbidité la plus courante était I'hypertension (prévalence de 38 %). (Piccirillo JF, et al.
2004).

En effet, Jordana B. Cohen et al, dit que «La concordance fréquente du cancer et
I'hypertension et l'augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients cancéreux
s'explique probablement par la présence de facteurs de risque et de mécanismes
physiopathologiques communs, notamment le tabagisme, le diabéte, l'inactivité physique,
l'obésité, le stress oxydatif et I'inflammation.» (Armstrong GT, et al. 2013).

Tableau 11. Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développé de mucite selon les facteurs de risque (n= 53).

Effectifs de Effectifs de Pourcentage de | Pourcentage
Facteur de risque présente (n) Absents présente (%) d’absent (%)
HTA 19 33 36,53% 63,46%
Diabete 13 39 25% 75%
Activité physique 6 46 11,53% 88,46%
Allaitement 2 50 3,84% 96,15%
Tabac 5 48 9,43% 92,30%
Alcool 0 52 0% 100%
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~ 120,00%
0,
100,00% 2154500 100
88,46% 86,64%
80,00% 75%
63,46%
60,00%
40,00% SeE
259 5,66%
20,00% 11,5 9,43%
3,84 0%
0,00%
HTA Diabete activité allaitement tabac alcool
physique
H pourcentage de présente (%) M pourcentage de absant (%) =
F

igure 17 . Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
d’développer de mucite selon les facteurs de risque (n= 53).
Cependant, dans certaines études, il a été rapporté que la consommation du tabac peut
augmenter le risque d’apparition des mucites chez les patients atteint du cancer sous
chimiothérapie. In-Young Jo et al, ont constaté que le pourcentage du tabagisme était de 66,7

% chez les patients cancéreux présentant des mucites buccales. ( Jo I-Y, et al. 2023).
S. Mukhopadhyay et S. Begum ont trouvé une dépendance au tabac chez 59% des patients.

Et ils ont conclu que le tabac est étroitement associé a la mucite buccale chez les patients

atteints d'un cancer de la téte et du cou. ( Begum S, et al. 2015).

Qian YJ et al, ont découvert que la fumée de cigarette peut moduler l'expression de molécules
critiques de la voie de signalisation dans 1'épithélium de la muqueuse buccale humaine (Ya-jie

Q, et al. 2015).

D’autres études ont monté que le tabagisme peut €tre un facteur de risque pour développer des
mucites. Comme la majorité de notre population est féminine, et les femmes ne fument pas,

contrairement aux hommes (62.5%) sont tabagiques.
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Tableau 12 . Répartition des patients hommes atteints du cancer sous chimiothérapie
ayant d’développer de mucite selon le tabagisme (n= 53).

Tabac Effectifs (n) Pourcentage (%)
Présent 5 62,50%
Absent 3 37,50%
Totale 8 100%

37,50%
M présent

absent

Figure 17. Répartition des patients hommes atteints du cancer sous chimiothérapie

ayant développé des mucites selon le tabagisme (n= 53).

4- Evaluation du degré de sévérité des mucites buccales chez les patients
atteint du cancer sous chimiothérapie.

On a observé dans la population d’étude que plus de 88,67% des patients ayant des

mucites sont de grade modérés (grade 01 et 02). Hormis environ 9,42% sont de grades

séveres. Alors qu’environ 2% de la population ont ét¢ décédé.
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Tableau 13: Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développé des mucites selon le grade (n= 53).

Grade de Mucite Fréquence Pourcentage
Grade 1 29 54,71%
Grade 2 18 33,96%
Grade 3 4 7,54%
Grade 4 1 1,88%
Grade 5 1 1,88%

Légere ou modéré
54,71%

60,00%

50,00%
40,00%

33,96%
30,00%

20,00%

Sévere

10,00% 7,54%

. { 1,88% 1,88%
0,00% | |

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Figure 18 : Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie selon la
séveérité des mucites (n=53).
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Grade 03 Grade 04

Figure 19 : Photographie des différents aspects de sévérité des mucites.

4-1- Répartition selon les toxicités liées a la chimiothérapie

D’autres toxicités liées au traitement par chimiothérapie, ont été associés au mucite
développées par notre population d’étude. Principalement, I’anémie a ét¢ marquée avec un
pourcentage soit de 83,01%, suivi par l’alopécie avec un pourcentage de 79,24%, la

neutropénie avec un pourcentage qu’il soit de 73,58%.

Ensuite, elle a été suivie par le vomissement et la pancytopénie avec un taux égal de 45%.
Puis, le moindre d’entre eux était la diarrhée et la Neutropénie fébrile avec des taux de 17% et

8%, respectivement.
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Tableau 14 : Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développé des mucites selon les toxicités (n= 53).

Toxicité Fréquence Pourcentage
Neutropénie 39 73,58%
Neutropénie febrile |4 8%

Anémie 44 83,01%
Thrombopénie 15 28,30%

Pan cytopénie 24 45,28%
Vomissement 24 45,28%
Diarrhée 9 16,98%
Alopécie 42 79,24%

Alopecie  TE——— 79,2 4%
Diarrhée m—— 16,93%

Vomissement IaEsss———— 45 28%

Pan cytopénie m—— 45 8%

Thrombipénie  m———— 28 30%
Anémie I 33 01%

Neutropénie febrile = 8%
Neutro pénie T 73 58%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%  100,00%

M toxicité

Figure 20 : Répartition des patients atteints du cancer sous chimiothérapie ayant
développé des mucites selon les Toxicités (n= 53).
Ces observations peuvent étre expliquees en raison des caractéristiques de la muqueuse
buccale, du fait de sa nature fragile, qui lui rend sensible a I’action de la chimiothérapie et de
la radiothérapie en raison de I’index de division cellulaire élevé retrouvés au niveau des

cellules de la muqueuse buccale (Stempniewicz A, et al. 2019).
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En effet, lors d’un traitement par chimiothérapie le nombre de globules blanc diminue est
donc une neutropénie est observée chez ces patients, ceci rend la muqueuse a moins de
défense contre les germes qui sont présents naturellement dans la bouche et de ce fait, elle
devient plus sensible aux infections (Hong B , et al. 2019).

Il faut savoir que la neutropénie n’est pas suffisante pour expliquer la survenue de la
mucite mais d’autres causes peuvent provoquer des aphtes comme les infections, la
déshydratation, les soins de bouche insuffisants, I'oxygénothérapie, I'abus d'alcool et/ou de

tabac ou, enfin, une alimentation pauvre en protéines (Allard G, et al. 2019).

Des données de la littérature ont révelé que 90% des patients traités par thérapie anti-
cancéreuses peuvent developper une mucite orale mais son incidence peu variée selon le type

de traitement recu (Tableau 15).

Il a été rapporté qu’environ 20 a 40 % des patients traités par chimiothérapie pour un
cancer solide développe des mucites alors qu’environ 80 % des patients recevant une
chimiothérapie d’induction avant une allogreffe de moelle ; prés de 90 % des patients traités
par radiothérapie cervico-faciale ; et jusqu'a 60 % des patients exposés a certaines thérapies
ciblées (Campos MI, et al. 2014).

Il existe aussi des facteurs de risque individuels prédisposant au développement d’une
mucite : le tabagisme, une mauvaise hygiéne buccale, le jeune age, I'état nutritionnel

et un faible taux de globules blancs avant le début du traitement (Dodd MJ, et al. 1999).

Le mécanisme sous-jacent au développement d’une mucite est complexe et mal
compris. Il est admis que les radiations et certaines chimiothérapies peuvent
endommager le renouvellement des cellules de la muqueuse buccale et causer une

cascade de réactions inflammatoires (Singh V, et al. 2020.).
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A la lumiére de ces données est afin de pouvoir identifié les facteurs impliqués dans la
survenue des mucites, spécifiques a notre population d’étude, nous allons discuter ci-dessus

chaque grade de sévérité des mucites observés dans la population sélectionnée :

4-2- ldentification des facteurs associés a la survenue des mucites
4-2-1- Patient atteint de mucite de Grade |

a- Profile du patient

Il s’agit de la patiente B —S, Agé de 31 ans, célibataire, enseignante de profession qui

présente un nodule du sein droit découverte fortuite par la patiente.

Dont I’echomammographie, bilatérale a révélé un nodule solide du quadrant supéro-interne
de 2x 2,5 cm du diamétre. Et la micro-biopsie a présenté un carcinome infiltrant non

spécifique du sein droit grade 111 SBR.

Classé : C T, No Mo : Une masse du quadrant supéro-interne de 3x4 cm du diamétre et pas

d’adénopathies axillaires ni métastases a distances.
Dont le Statut Immunohistochimique a révélé un triple négatif

= Récepteur ostéogene négative.

= Récepteur progestérone négative.

» HER2 négative.

= KI6 supérieure a 40%.
Protocole thérapeutique : La patiente a bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante de
type 4 AC/AT (Cycle 21 jours).

AC: A: adriamycine 60mg/m2 J1/ C: cyclophosphamide 600mg/m?j1
T: Taxotere : Docetaxele : 100 mg/Cycle de 21 jours

b- Toxicité liés a la chimiothérapie

La patiente a développée a la troisieme cure de chimiothérapie du protocole AC une mucite de
grade | caractérisée par un érytheme avec douleur modérée (Figure 21). En effet, d’autre
toxicités ont été associée a la mucite, principalement, une anémie de grade Il et neutropénie
du grade Il (Tableau 16).
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Erytheme
de la muqueuse

.i~ - .
e

Figure 21: La patiente B —S : Mucite de grade I.

Tableau 16 : Type de Toxicités du 1*" cas.

Toxicité Grade
Alopécie Compléte
Anémie I

neutropénie | Il
Asthénie ]

Vomissement | |

Mucite I

Afin de traiter les mucites, il a été indiqué le protocole suivant : Indication de Bain de bouche
a base du sérum bicarbonate du sodium 1,4% : 4 a 6 fois par jour et un traitement antalgique
du palier 1 et 1.

- Aliments a privilégier : aliments hachés, froids ou tiedes, aliments lactés ou plats en sauce.

-Hydratation réguliére : boisson a la paille pour éviter le contact, glagons, stimulant
salivaire.
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L’apparition des mucites buccale de grade 01 revient au type de Médicaments utilises le
cyclophophamide et I’idarubicine (Tableau 17). Une amélioration clinique a été observée
apres 10 jours de la poursuite du traitement de chimiothérapie a la méme dose et traitement
préventive et conseille hygieno- diététique.

Tableau 17 : Classification des grades des mucites selon le type de médicaments.

Grade | GO Gl G2 G3 G4
Molécule
Amsacrine + +
Bléomycine + +
Busulfan +
Capécitabine +
Carmustine +
Chlormethine + +
Cyclophosphamide + + + +
Cytarabine + + +
Dactinomycine +
Daunorubicine +
Docetaxel + + + +
Doxorubicine +
Epiribicine +
Etoposide +
Fluoro-uracile + +
Idarubicine + +
Ifosfamide + + + +
lomustine +
Methotrexate + + +
Mitoxantone +
Paclitaxel +
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4-2-2- Patient atteint de mucite de Grade 11

a- Profile du patient

Il s’agit de la patiente R_dj, &gé de 56 ans, qui présente des douleurs abdominales rebelles
au traitement antalgique. Un scanner abdominal a été effectuée a révélé un processus tumoral
de la téte et du pancréas avec des métastases hépatique des 2 lobes du foie au moins 9 nodules
la plus volumineuse est située au niveau du segment VII de 2,4 cm du diamétre, il n’y a pas de
chirurgie a cause des métastases hépatique et atteinte vasculaire des veines spléniques ; la

patiente a bénéficié d’une biopsie echo-guidées des nodules hépatiques.

Il s’agit d’une Métastase hépatique d’un adénocarcinome du pancréas, pour laquelle la
patiente a bénéficier d’une chimiothérapie palliatif Type CDDP / GEMCITABINE

(Annexe ?).
- Protocole CDDP / GEMCITABINE
CDDP ; sel de platine : cisplatine) Cycle de 21 jours
CDDP : 75 mg /m2 J1/Gemzar : 1000mg/m? J1 et J8

b- Toxicité liés a la chimiothérapie
La patiente a développée a la quatrieme cure de chimiothérapie du protocole CDDP une
mucite de grade Il caractérisée par des douleurs modérée, un érytheme et des ulcérations
(Figure 22). Sachant que, la patiente a présenté au préalable des antécédents des aphtes a
répétition.
En effet, d’autres toxicités ont été associée a la mucite, principalement, une anémie de grade

I11 et une neutropénie du grade 11 (Tableau 18).
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Erytheme

s .
Ulcération

| -“‘ ','-6

Figure 22 : La patiente R_dj : Mucite grade II.

Tableau 18. Type de toxicités du 2°™ cas.

Toxicité Grade

Anémie i

Thrombopénie I

Neutropénie I

Vomissement I

Insuffisance rénale I
Mucite |

La patiente a poursuit le méme protocole de chimiothérapie avec la méme dose du
médicament, alors que les mucites ont été sous traitement afin de minimiser et limité les
Iésions observés.

Il s’agit de I’indication des Antalgiques du palier Il, de Bain de bouche a base du sérum
bicarbonate du sodium 1 ,4% : avec du corticoide et lidocaine 4 a 6 fois par jour jusqu’a
normalisation. Des conseils d’hygiéne, diététique et dentaire ont été également pris en
considération.

Page 56




Résultats et Discussion

4-2-3- Patient atteint de mucite de Grade 111

a- Profil du patient

Il s’agit de la_Patiente M N, agé de 53 ans, Célibataire, ménopause depuis 4ans, elle

présente un nodule du sein droit, découverte d’une maniere fortuite par la patiente.
L’echomammographie bilatérale a révélé une opacité hétérogéne a contours irréguliére de
du sein droit (43x30mm). Alors que la micro-biopsie a montré un type histologique d’un
Carcinome lobulaire infiltrant du grade Il SBR. La Patiente a bénéficié d’une chirurgie

radicale de type mastectomie avec curage ganglionnaire.

L’étude anatomopathologique a montrer un Carcinome lobulaire infiltrant grade Il SBR
(3cm) et un Carcinome in situ de bas grade et Présence d’engainement périnerveux (8N+/13).
Dont le Statut Immunohistochimique a révélé un Luminal B

- Recepteur oestéogene positif (RE +> 30%)

- Recepteur progesterone (RP> 15%)

-  HER2 scorel

- KI67 supérieure a 40%

la Patiente M N a recu une chimiothérapie adjuvante de type 3FEC100/ 3T

[FEC: E: 5 Fluor uracile, E: Epirébicine, C_: Cyclophosphamide, T : Docetaxel :
Taxotere.], Puis elle a subit une radiothérapie locorégionale sur la cicatrice de mastectomie et
une Hormonothérapie de type AINS [ anti-aromatase non stéroidien type (Arimidex :
anastrzole ) ala dose de 1mg, 1 cp/ jours]. La patiente était sous surveillance chaque 3 mois.

Des métastases ont apparue apres deux ans, La patiente a bénéficier d’une premiére ligne
d’hormonothérapie en situation métastatique. [Exemestane avec une dose de (25mg 1cp/j) et
Everolimus avec une dose( 10mg / j)]. La patiente a répondue au traitement avec réponse

compléte et tous les nodules a été disparu aprés 6 mois de traitement.
b- Toxicite liés a la chimiothérapie

La patiente a développée eu 24 mois du protocole d’homonthérapie, une mucite de grade Il

caractérisée principalement par des ulcérations confluentes (Figure 23).
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En effet, d’autres toxicités ont été associée a la mucite, principalement, une anémie de grade

Il et une pneumonie du grade | (Tableau 19).

Figure 23: La Patiente M_N: Mucite grade IlI.

Tableau 19: Type de toxicités du 3°™ cas.

Toxicité Grade
Mucite i

Fatigue I

Anemie |

Pneumonie |
TGO, TGP élevée I

L’apparition de la mucite au grade III dans ce cas est due principalement au type de
médicaments utilisé, principalement I’everolimus qui sont des inhibiteurs du MTOR.
Résultant a une inflammation de la muqueuse buccale associée plus ou moins a une perte de

gout, des douleurs et parfois une absence de lésions cliniques.
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4-2-4- Patient atteint de mucite de Grade IV

a- Profile du patient

Il s’agit du patient H M, 62 ans, Qui présente une occlusion intestinale. Dont le scanner a
révélé un Processus du colon gauche sténosant avec des adénopathies loco régionale. Le
Patient opéré dans le cadre d’urgence ayant bénéficié d’une Résection segmentaire avec

colostomie de décharge temporaire.

L’étude anatomopathologique a montré un adénocarcinome bien différencier du colon gauche
infiltrant la séreuse et la Présence d’embolie vasculaire, Infiltration ganglionnaire 3N+/ 9N,
classé T3N1MO.

Le patients H M a recu une chimiothérapie adjuvante de type FOLFOX avec un cycle de J1 —

J14 en 12 cures pendant 6 mois.

Oxalipaltine (85 mg/m2 IVP 2 h)

- Acide folinique (400 mg/mzivp 2 H)

- 5 FLUORO URACILE (400mg /m?2 bolus)
- 5fluoro uracile (2400 mg /m? ivp 48 h)

b- Toxicité liés a la chimiothérapie

Le patient a développé a la 4éme cure de chimiothérapie, une mucite de grade 1V caractérisée
principalement par des ulcérations necrosée (Figure 24). En effet, d’autres toxicités ont été

associée a la mucite, une anémie de grade 111 et une neutropénie du grade 11l (Tableau 20).

Figure 24 : Le patients H M : Mucite de Grade IV.
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Tableau 20: Type de toxicités du 4°™ cas.

Toxicite Grade
Mucite v

Neutropénie i

Anémie 1

Thrombopénie I

Diarrhée 1

Neuropathie ]
périphérique
Asthenie ]

En effet, un arrét de traitement définitif a été indiqué, le patient a amélioré cliniqguement
aprés 10 jours du traitement par voie veineuse et relais par voie orale avec dégression du
grade de mucite en grade 11 puis I1.

La cause principale de I’apparition des mucites chez ce patient est I’introduction du 5-fluoro-

racile dans le protocole de chimiothérapie.

4-2-5- Patient atteint de mucite de Grade V

a- profile du patient

Il s’agit du Patient A M, agé de 69 ans, Qui consulte pour des adénopathies cervicales
bilatérales. Le scanner a révélé un processus du téte et cou, Classé (T4 N2 M0). L’etude

anatomopahtologique a montré un carcinome indifférencier du cavum.

Une chimiothérapie d’induction a été indiquée pour le traitement de ce patient qui
consistait en ’utilisation d’Adraimycine 60 mg/ m?, Cisplaine ; CDDP ; 75 mg/ m? en cycle
de J1 — J21, suivi par une Radio-chimiothérapie concomitante a la dose de 60 GY en 6

semaines.

Page 60



Résultats et Discussion

b- Toxicité liés a la chimiothérapie

Le patient n’a pas accepté sa maladie, il a négligé le traitement préventif des mucites.
Cependant, deux semaines apres, le patient consulte au pavillon des urgences médicale pour

altération de I’Etat générale, et orientez au centre anti-cancéreux pour prise en charge.

L’examen clinique retrouve des mucites de grade 1V, la muqueuse buccale apres radiothérapie
cicatrisée reste plus fragile du fait d’une revascularisation moins complete. Cette fragilité est
exacerbée par I’hyposialie qui se développe en asialie. Elle est caractérisée par la perturbation
des glandes salivaires, c’est un effet secondaire connu pour les cancers du téte et cou lors d’un

traitement par radiothérapie seul ou associée a une chimiothérapie.

La persistance de la situation a aggravé I’état des mucites, d’ou leur progression en grade V

(Figure 25) résultant au déces de ce patient.

Figure 25: Le Patient A M : Mucite de Grade IV

A la lumiére de ces données, on peut conclure que I’apparition des mucites chez les patients
atteint d’un cancer ayant subi un protocole de chimiothérapie est peut étre influencée par le

type de médicaments dites mucitogénes (Tableau 21).
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Tableau 21: médicaments de chimiothérapie mucitogenes.

Classe de chimiothérapie

Type de médicaments

Sels de platine

Carboplatine ,Cisplatine

Moutarde a I'azote

Chlorambucil , Chlorméthine , Cyclophosphamide ,Ifosfamide ,

Melphan

Vincaalcaloides

Vinblastine, Vinorelbine , Vincristine , Vindésine

Taxanes

Docétaxel ,Paclitaxel

Nitroso-Urées (alkylants)

Carmustine , Lomustine , Streptozotocine

Autre alkylants

Dacarbazine , Estramustine , Procarbazine ,Mithotrexate ,

Mercaptopurine , Thioguanine

Antimétabolites

5FU , Cytrabine , Fludarabine , Gemcitabine , Hydroxyurée ,
Méthotrexate , Mercaptopurine , Thioguanine

Anthracycline (agent

intercalant )

Doxorubicine , Daunorubicine ,Epiribicine ,Idarubicine ,

Mitoxantrone

Autre agents intercalants

Actinomycine D , AmSacrine , Bléomycine , Etoposide ,
Irinotécan , Topotécan

Ces médicaments provoquent des mucites via 1’activation du processus inflammatoire au

niveau de la muqueuse buccale ce qui conduit a ’apparition des modifications au niveau de la

bouche qui consiste principalement a des érythemes, ulcérations, ou des aphtes. En fonction

du degré de sévérité et du type de Iésion, on définit différents grades de mucites.

En effet, Il a été rapporté que le 5-FU induit une atrophie de la muqueuse buccale avec une

mort cellulaire accrue, induisant une régulation positive des médiateurs pro-inflammatoire.

Aussi, il a était révélé que la perturbation du microbiome buccale par ce médicament participe

dans la sévérité des mucites induisant I’appauvrissement en espece a Gram négatif favorisant

ainsi ’activation du processus inflammatoire au niveau de la muqueuse buccale (Hong B, et

al. 2019).
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D’autres études ont montré que les anthracyclines et les antagonistes des purines, tels que
le 5-FU, le méthotrexate peuvent déclencher un processus inflammatoire au niveau de la
muqueuse buccale résultant a des mucites. Initialement la chimiothérapie provoque la
libération d’agents inflammatoires comme les cytokines entrainant des lésions tissulaires
locales et une augmentation de la vascularisation, suivi par une diminution du taux de division

cellulaire dans la base orale de 1’épithélium (Drugs Ther. Perspect .2001).

On peut conclure que malgré 1’efficacité du traitement de chimiothérapie dans le traitement
des cancers, mais vue aux propriétés chimiques et aux mécanismes d’action de ces agents
anti-cancéreux de chimiothérapie, il en résulte a 1’activation d’un processus inflammatoire

délétere au niveau de la muqueuse buccale ce qui conduit a I’apparition des mucites.
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Conclusion




Conclusions generale

En conclusion, Les mucites chimio-induites sont des complications courantes et

douloureuses des traitements anticancéreux, qui ont un impact significatif sur la qualité de vie

des patients. Au cours de cette étude, nous avons examiné les différents aspects liés aux

mucites chimio-induites, y compris les facteurs impliqués dans leur pathogenese.

D’apres les résultats obtenus dans notre ¢tude on peut conclure que les principaux facteurs

impliqués dans le développement des mucites chimio-induites sont les suivants :

Type de médicaments chimiothérapeutigues : Certains agents chimiothérapeutiques

sont plus susceptibles de causer des mucites que d'autres. Par exemple, les
médicaments de la classe des agents alkylants, tels que le méthotrexate et le
fluorouracile, sont connus pour augmenter le risque de mucite. La dose, la fréquence
et la durée du traitement chimiothérapeutique peuvent également influencer le risque
de développement de la mucite.

Cytotoxicité des médicaments : Les médicaments chimiothérapeutiques exercent des

effets cytotoxiques sur les cellules en division rapide, y compris les cellules de la
muqueuse buccale. Ces effets cytotoxiques endommagent les cellules épithéliales de la
muqueuse buccale, conduisant a une inflammation et a la formation d'ulcéres.

Etat de santé buccale préexistant : Les patients présentant des problémes de santé

buccodentaire préexistants, tels que des infections dentaires, une mauvaise hygiéne
buccale ou une maladie parodontale, ont un risque plus élevé de développer une
mucite chimio-induite.

Age et état général du patient : Les patients plus 4gés ou dont I'état général de santé

est affaibli sont plus susceptibles de développer des mucites chimio-induites. Des
études ont montré que I'age avancé, la malnutrition et une diminution de la fonction

immunitaire augmentent le risque de mucite.
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ANNEXE

Annexe 1. QUESTIONNAIRE

QUESTIONNAIRE N° du dossier :

1/Information personnelles :

Nom Poids

Prénom Taille

Date de naissance IMC

Ville Age de diagnostic

N° Tel

2/ATCDP :

Motifs Oui | Non

HTA

Diabéte

Le tabac

Récidive : Oui [ ] Non [ JAutre: ..o

3/ATCDF : | Oul Non

Age au moment du diagnostic :

Age Votre mere Votre sceur Votre fille autre

>50 ans

<50 ans

Je ne sais pas

DONNEES CLINIQUE :

4/Anapath :
Type Histologique  «.eeuvreernrninennnnnns Localisation @ .ieeiveiernieererninenecnrenecnes
Taille de l[a tumeur so.eevveiieineiiininnn Métastase Foie | Os Autre
Métastase : Oul ||
No

Stadification

PTNM | T N M

Stade
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Type de traitement Oui Précisez le type

Chirurgie

Radiothérapie : Sein Gauche (_]/Sein Droit (.
Radiothérapie
Concomitante (] ou séquentielle(”].

Irradiation de la Chaine Mammaire Interne (CMI) (] .

Hormonothérapie

5/Traitement :

5.1. Chimiothérapie

Type de chimiothérapie Oui/non Nombre de Médicaments/Dose
cure/Durée

Chimiothérapie Néo-adjuvant -

Chimiothérapie adjuvant -

Chimiothérapie palliative -

5.2 Thérapie ciblée : monothérapieD concomitante |:|
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Type de | Mode Durée | 1° ligne Dose | Adjuvant | Nbr de cure
thérapie ciblée | d’indication

Traitement préventive ?

DONNEES BIOLOIQUE

6/ENS : (avant et aprés traitement par chimiothérapie)

Margueurs inflammatoires

Globules blanc Valeur Intervalle
Leucocytes Avant
Apres
Neutrophiles Avant
Apres
Lymphocytes Avant
Apres
CRP Avant
Apres
VS Avant
Apres

7/lonogramme :
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8/Margueurs tumoraux

Marqueurs tumoraux Avant traitement | Apres traitement Intervalle
Valeur Valeur
9/Anémie :
Anémie Valeur Intervalle
HB avant traitement
HB apreés traitement
10/Les dyslipidémies :
dyslipidémies valeur Intervalle
Cholestérol Avant
Apres
Triglycérides Avant
Apres
LDL Avant
Apres
HDL Avant
Apres
10/Etat générale :
BEG AEG

12/ Réponse Globale :
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Type de Réponse

Réponse Complete

Réponse Partielle

Stabilité

Progression

13/ évaluation de la sévérité des Mucites

Grade 01
Grade 02
Grade 03
Grade 04

Durée du suivi ?

Poursuite du traitement ............cccoeevevivnveennnn
Arrét du traitement..............oevvviveiiiniiinninnnn
Reprise du trraitement.............ccoevvvevvinvennnnn.
Interruption définitive ............ccceevviuviinnnnnnn.

14/ Devenir

o  REMISSIONS COMPIELES tuviriiniieiieiiiiiiieeneeeeententeecerensensescescnsansancenes

o Apparitions de mEtastases ......oeveiiieiiiniiiiniiiniiiieiiiniiiieiiietitstitatosnscnes
e Récidives 10C0o régionales ........covvviuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieiieieiieenes
L ) T

Perdus de VUE. coceviiiiniiiiinriiiineiisissrcosessscssessssssnsscssnnsccnns
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Résumé

Malheureusement, malgré les progres thérapeutiques atteints par la science, les effets négatifs de la
chimiothérapie sur l'organisme restent nombreux et de gravité variable, notamment les mucites qui affectent

la vie et le déroulement du traitement du patient et entrailne méme la mort.

Afin de suivre l'effet de la chimiothérapie sur la muqueuse buccale, nous avons mené une étude sur un
groupe de 53 patients atteint du cancer ayant regu un protocole de chimiothérapie qui ont développé des
mucites buccales au cours de ce traitement. Recruté au niveau du centre hospitalo-universitaire Ben Badis de
Constantine. Dont la tranche d’age s’étalée de 23 a 83 ans, avec une moyenne d'dge de 56 ans. 38.46 % des
patients ont présentaient des antécédents familiaux du cancer. Cependant, 36,53% des patients ont présentait
d’HTA, 25% avaient le Diabete, 9,43% consommait du Tabac. Selon la classification des mucites par
’OMS, 54,71% était de Grade 1, 33,96% de Grade 2, 7,54% de Grade 3 et 1,88% de Grade 4. D’autres
toxicités ont été également associ€s au traitement par chimiothérapie Principalement, I’anémie a ét¢ marquée
dans 83,01% des patients, suivi par I’alopécie avec un pourcentage de 79,24%, et la neutropénie avec un

pourcentage qu’il soit de 73,58%.

Ou l'on a constaté¢ que le développement d'une mucite résultant de la toxicité d'une chimiothérapie est
associée a des facteurs de risque, notamment : 1'age, le sexe, le siege de la maladie, le tabagisme, 1'alcool,

I’obésité.. ., en plus le type de médicament administré et la dose peuvent influencée 1’apparition des mucite
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