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N. Guinand
P. Dulguerov
R. Giger INTRODUCTION

Le terme de «xérostomie» signifie bouche sèche. Il s’agit aussi
bien d’un symptôme subjectif que d’un signe clinique que
l’on peut objectiver.
Chaque année, le nombre de nouveaux cas de cancer de la
région cervico-faciale s’élève à 40 000 aux Etats-Unis et près
de 400 000 dans le monde. La majeure partie de ces patients
aura besoin d’une radiothérapie. Or, l’irradiation de la région
cervico-faciale est une cause majeure de xérostomie, qui peut
apparaître aussi bien dans la phase aiguë, à savoir pendant et

dans les trois mois suivant la fin de la radiothérapie, que dans la phase tardive.
Trois ans après une radiothérapie, 64% des survivants présentent une xérostomie
modérée à sévère.1

PATHOPHYSIOLOGIE

L’homme possède trois paires de glandes salivaires principales, ainsi que de
nombreuses glandes salivaires accessoires (~ 1000) réparties dans la cavité buc-
cale et l’oropharynx. Les glandes parotides produisent une salive à prédominance
séreuse, les glandes sous-mandibulaires une salive séromuqueuse, et les glan-
des sous-linguales une salive à prédominance muqueuse. Le flux salivaire total
sans stimulation est d’environ 0,4 ml/min. Il est multiplié par un facteur 10 après
stimulation.2 Selon Navazesh et coll., le seuil minimal de sécrétion physiologique
des glandes salivaires est supérieur à 0,12 ml/min.3 La production quotidienne
de salive se situe entre 800 et 1500 ml. La salive est composée à 99% d’eau.

C’est un radiobiologiste français, Bergonie, qui met en évidence la radiosensibi-
lité toute particulière des glandes salivaires, en 1911.4 Dès la première semaine
de radiothérapie, après une dose d’environ 15 Gy, le flux salivaire total diminue
de 90%.5 A ce stade, la glande apparaît encore histologiquement normale et les
mécanismes physiopathologiques semblent liés à une altération des signaux
intracellulaires et/ou de la membrane cellulaire.6 Si l’irradiation est arrêtée à ce
stade, une récupération fonctionnelle reste possible. Si le traitement est pour-
suivi, le flux reste stable et s’améliore même légèrement à la fin du traitement.5

Néanmoins, sur le plan histologique, apparaît une destruction progressive des
acini salivaires, accompagnée d’inflammation et de fibrose interstitielle (figure 1).
L’atteinte touche de façon égale les glandes parotides et les glandes sous-man-
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dibulaires. Les nouvelles formes de fractionnement des
rayons ne semblent pas aggraver la destruction glandulaire.7

ÉVALUATION DE LA XÉROSTOMIE

L’évaluation de la xérostomie est basée sur l’examen
clinique, des questionnaires standardisés, et sur la mesure
objective du flux salivaire. L’examen clinique révèle l’état
plus ou moins sec de la muqueuse buccale et permet de
détecter les séquelles d’une xérostomie chronique, telles
que des caries dentaires, une parodontose, un déchaus-
sement dentaire, une mycose orale, etc.

Les mesures objectives ne correspondent pas toujours
à l’importance des symptômes rapportés par le patient.8

Ceci souligne la nécessité d’inclure des questionnaires
standardisés dans l’évaluation. Divers questionnaires de
qualité de vie prennent en compte la xérostomie et ses
conséquences, sans qu’aucun ne soit largement accepté.
Dernièrement, The Common terminology criteria for adver-
se events v3.0 (CTCAE v3.0) a été mis au point.9 Il présente

l’avantage de prendre en compte des paramètres subjec-
tifs et objectifs (tableau 1). La validité de cette échelle n’a
néanmoins pas encore été démontrée.

La sialométrie est la technique de mesure objective la
plus souvent utilisée. Trois tampons de coton, préalable-
ment pesés, sont placés en bouche au niveau des orifices
des canaux sécréteurs, deux en regard des orifices de
Stenon, au niveau de la face interne des joues, et un au plan-
cher buccal antérieur, en regard des orifices de Wharton,
pour une durée de cinq minutes. La différence de poids
détermine la quantité de salive sécrétée, avec des valeurs
normales au-dessus de 2 g. De multiples paramètres tels
que l’état d’hydratation du patient ou la période de la jour-
née peuvent influencer la sécrétion de salive.

Même s’il est admis qu’après radiothérapie, une dimi-
nution du flux salivaire à 25% de la valeur initiale est syno-
nyme de xérostomie, il n’est pas évident de corréler les
valeurs objectives avec la symptomatologie clinique.

EFFETS ASSOCIÉS À LA XÉROSTOMIE

Dans une étude incluant 65 patients irradiés au niveau
de la région cervico-faciale six mois au préalable, Epstein et
coll.10 ont montré que 91% d’entre eux souffraient de xéro-
stomie, 75% de dysgeusie, 63% de dysphagie, 60% de dou-
leurs ou sensations de brûlures, 50% de dysphonie, 43% de
troubles de la mastication et 38% de dégradation de l’état
dentaire. Même si le manque de salive n’est pas directe-
ment à l’origine de ces troubles, il potentialise les lésions
tissulaires engendrées par la radiothérapie.10

L’état physique et psychique des patients est diminué,
avec un impact significatif sur leur qualité de vie.

PRÉVENTION

Médicaments cytoprotecteurs
L’amifostine (Ethyol) a été développée dans les années

70 dans le cadre du programme nucléaire militaire améri-
cain. Son effet bénéfique a été démontré par une étude
randomisée et en double aveugle portant sur plus de 300
patients irradiés pour une néoplasie de la région cervico-
faciale.11 Les effets secondaires les plus fréquents étaient
des nausées, des vomissements et une hypotension. Plu-
sieurs études qui ont suivi n’ont pas toutes été aussi en-
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Figure 1. Histologie d’une glande salivaire normale
(A) et d’une glande irradiée (B)

A : les structures canalaires et acinaires de la glande normale sont régu-
lières. B : après irradiation, on note une importante fibrose, une atrophie
des structures acinaires, une légère dilatation des structures canalaires et
des traces d’inflammation. (hématoxyline & éosine ; agrandissement original
200x).

A

B

Degré de Critères
sévérité

0 Aucun symptôme

1 Symptomatique (salive épaisse ou sécheresse) sans
altération significative de la nutrition ; flux salivaire non
stimulé de L 0,2 ml/min

2 Symptomatique et diminution significative de la nutri-
tion p. o. (prise excessive d’eau, utilisation de lubrifiants,
régime lisse, prise d’aliments riches en eau) ; flux salivaire
non stimulé entre 0,1 et 0,2 ml/min

3 Symptômes empêchant une alimentation orale suffisante ;
hydratation i.v., sonde nasogastrique, indication à la
gastrostomie ; flux salivaire non stimulé de l 0,1 ml/min

Tableau 1. Critères d’évaluation de la xérostomie
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thousiastes.12 Le débat reste donc ouvert. En Suisse, un
traitement prophylactique d’amifostine coûte environ CHF
9000.– pour une radiothérapie standard de six semaines.
Seuls les cas pour lesquels plus de 75% du volume paroti-
dien se trouve dans le champ d’irradiation sont pris en
charge par l’assurance maladie.

Modalités d’irradiation
La dose totale de radiation ainsi que le volume total

irradié déterminent l’importance des dommages. Pour pré-
server au mieux les tissus sains adjacents à la tumeur, sans
diminuer la dose totale délivrée au niveau du tissu tumo-
ral, une technique d’irradiation sélective a été développée,
l’intensity modulated radiation therapy (IMRT). Elle per-
met une diminution significative de la toxicité tardive sur
les glandes salivaires, ainsi qu’une diminution de la xéros-
tomie, sans influence négative sur le contrôle de la mala-
die ni sur la survie.13 La sélection du volume à irradier se
faisant manuellement sur la base des images radiologiques,
l’IMRT nécessite énormément de temps de programma-
tion. C’est pourquoi, elle ne peut être appliquée à tous les
patients, sans augmenter les ressources en personnel des
centres de radiothérapie.

Transfert d’une glande sous-mandibulaire
Jha et Seikaly ont développé une technique chirurgicale

qui consiste à transférer la glande sous-mandibulaire con-
trolatérale à la tumeur dans l’espace sous-mentonnier.
Deux ans après la radiothérapie, 83% des patients présen-
tent un taux de satisfaction supérieur à une population con-
trôle, sans une différence considérable du flux salivaire.
Aucun cas de récidive du côté de la glande transférée, ni au-
cune complication chirurgicale n’ont été mis en évidence.14

TRAITEMENT

Sialogogues
La pilocarpine (Salagen) et la céviméline (Evoxac) ap-

partiennent à la famille des parasympathomimétiques. Plu-
sieurs études multicentriques, randomisées, en double
aveugle, ont montré que l’administration de pilocarpine
permet de diminuer de façon significative les symptômes
de xérostomie après radiothérapie.15 Un traitement d’au
moins 3 x 5 mg/j p. o. et d’une durée d’au moins huit se-
maines semble le plus performant. La pilocarpine peut
être utilisée comme traitement de fond au long cours. Une
transpiration excessive, des épisodes de céphalées, de
rhinite, de nausées, de larmoiement ainsi que de polla-
kiurie ont été relevés, sans aucun effet secondaire grave.
L’efficacité de la céviméline, administrée à raison de trois
doses quotidiennes de 30 mg p. o. pendant douze semai-
nes, a été démontrée chez des patients présentant une
xérostomie dans le cadre d’un syndrome de Sjögren.16

Une sudation, des nausées, une rhinite ainsi que des épi-
sodes de diarrhées étaient les effets secondaires les plus
fréquents, touchant jusqu’à 20% des patients. Cette subs-
tance n’est pas encore disponible sur le marché européen.
La prescription de ces deux médicaments implique la prise
en compte des contre-indications générales concernant les
parasympathomimétiques.

Salive artificielle
Dans une étude prospective en double aveugle, Momm

et coll.17 ont évalué l’efficacité de quatre substituts de sali-
ve chez des patients irradiés présentant une xérostomie à
l’aide d’un questionnaire. Il s’agissait de l’Aldiamed gel
(Biomedica, Rodgau, Germany), le carmellose (Glandosane
spray ; cell pharm, Hannover, Germany), l’huile de colza
(Brändle, Germany) et un spray contenant de la mucine
(Medac, Wedel, Germany). Chaque produit diminue de
façon significative la xérostomie, sans différence significa-
tive entre les quatre produits.

Acupuncture
Aucune étude de qualité ne montre une quelconque

efficacité.18

Autres
Le maintien d’une hygiène buccale irréprochable joue

un rôle prépondérant dans la prévention d’infections buc-
cales et la préservation de l’état dentaire. Le brossage
régulier des dents, l’utilisation du fil dentaire, la minérali-
sation de l’émail par application de fluorides concentrés,
les rinçages buccaux avec un antimicrobien comme la chlor-
hexidine, la providone-iodine ou la tétracycline sont autant
de mesures qui devraient être effectuées régulièrement
(tableau 2).

PERSPECTIVES DE PRÉVENTION ET DE
TRAITEMENT

Antioxydant
Les investigations quant au possible rôle radioprotec-

teur de la Vitamine E datent de plus de 30 ans. Selon cer-
tains, l’administration avant la radiothérapie d’un antioxy-
dant, comme la Vitamine E (alpha-tocophérol), pourrait
avoir un effet protecteur,19 mais les résultats d’autres étu-
des ne montrent pas d’effet significatif. Il en va de même
pour le bêta-carotène.

Chez le rat, Nagler et coll. ont cependant montré que la
fonction de la glande parotide pouvait être partiellement
protégée contre les effets de l’irradiation, à deux mois, par
l’administration d’un puissant antioxydant ou d’un chéla-
teur intracellulaire du fer (intracellular chelator of iron).20
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Objectifs Moyens

Elimination des plaques dentaires Brossage des dents, fil dentaire,
hygiène buccale

Reminéralisation Fluorides topiques concentrés

Infection : prévention, traitement Antimicrobiens : chlorhexidine,
providone-iodine, tétracycline

Diminution temporaire des Gel, carmellose, huile, mucine
symptômes

Stimulation du tissu résiduel Sialogogues :
fonctionnel des glandes salivaires pilocarpine (minimum 3 x 5 mg/j)

céviméline (minimum 3 x 30 mg/j)

Tableau 2. Prise en charge de la xérostomie radio-
induite
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Concept des agonistes de récepteur 
La stimulation des récepteurs membranaires adréner-

giques ou muscariniques pendant la période d’irradiation
pourrait conférer une protection aux glandes salivaires. Le
mécanisme d’action n’est pas connu, mais il pourrait s’agir
d’un changement de structure tridimensionnelle de la mem-
brane cellulaire empêchant les radicaux libres d’atteindre
les molécules membranaires clés.21 Coppes et coll.22 ont
démontré sur des rats que la métacholine (parasympatho-
mimétique) associée au phényléphrine (sympathomimé-
tique) est la combinaison qui confère la meilleure protec-
tion. Huit mois après l’irradiation, 50% du flux parotidien
étaient conservés. Dans une étude semblable, Zeilstra et
coll.23 suggèrent que la protection de la morphologie ainsi
que de la fonction des glandes salivaires, stimulées par
des sialogogues pendant l’irradiation, pourrait être due à
une résistance augmentée des cellules progénitrices aux
effets létaux des rayons.

Thérapie génique
Il a été démontré que le transfert du gène codant pour

l’aquaporine humaine (hAQP1) par injection dans les ca-
naux de Wharton, chez le rat, et par injection dans les canaux
de Stenon, chez le cochon, tous irradiés seize semaines
auparavant, permettait de retrouver un flux salivaire cor-
respondant au minimum à 80% du flux salivaire avant trai-
tement. Les animaux irradiés présentaient tous une dimi-
nution de 65 à 80% du flux salivaire avant le transfert du
gène.24

Transplantation de glandes salivaires
Chez un chien donneur, il a été possible de prélever

une glande sous-mandibulaire en conservant le canal de
Wharton, l’extrémité des branches de la corde du tympan
ainsi que l’artère maxillaire et la veine jugulaire externe
pour la transplanter chez un chien receveur. Deux semai-
nes après la procédure, la glande transplantée produisait
plus de 90% du volume de salive sécrétée par la glande de
contrôle. A huit semaines, la production de salive du trans-
plant était même plus importante que celle du contrôle.
Un traitement immunosuppresseur était toutefois néces-
saire à la survie des transplants.

Glande salivaire artificielle
Des auteurs ont montré qu’il était possible de mettre

en culture du tissu de glandes salivaires humaines, de le
multiplier puis de l’installer sur un support biodégradable
de polymères. Cet implant ainsi constitué a été placé en
sous-cutané chez des souris immunodéprimées. Les cel-
lules ont conservé leurs caractéristiques phénotypiques
jusqu’à huit semaines après l’implantation.25 La difficulté

principale de cette lignée d’expérimentation est la géné-
ration de canaux permettant d’acheminer la salive à la
cavité buccale.26

Stimulation électrique
Plusieurs études montrent qu’en stimulant électrique-

ment le dos de la langue, la production de salive peut être
augmentée et que les patients notent une diminution de
l’inconfort lié à la xérostomie. Le stimulus afférent engen-
drerait, via les structures hautes du système nerveux cen-
tral, un signal efférent en direction des glandes salivaires.
Selon Steller et coll., la stimulation n’est efficace que chez
les patients qui ont gardé une fonction résiduelle des
glandes salivaires.27

Il a aussi été montré que la stimulation nerveuse élec-
trique transcutanée (TENS) de la parotide augmentait la
production de salive chez les sujets sains.28

CONCLUSION

La xérostomie a un impact négatif important sur la qua-
lité de vie des patients atteints d’un cancer de la sphère
ORL traités par radiothérapie. Actuellement, les mesures
de prévention et les traitements à disposition ne permet-
tent qu’un contrôle limité des symptômes. L’avènement
d’une radiothérapie sélective ainsi que l’utilisation systé-
matique de radioprotecteurs permettront de mieux pré-
server la fonction des glandes salivaires. Diverses techni-
ques encore au stade expérimental ou d’évaluation, telles
que la transposition ou transplantation des glandes sali-
vaires, le développement d’une glande salivaire artificielle,
la thérapie génique, la stimulation électrique directe des
glandes salivaires pourraient aussi offrir des options thé-
rapeutiques prometteuses.
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Implications pratiques

La xérostomie peut avoir un impact très négatif sur la qualité
de vie du patient

L’évaluation subjective et objective combinée permet d’éva-
luer le degré de sévérité de la xérostomie

Les mesures préventives lors de la radiothérapie permettent
de diminuer le degré de sévérité de la xérostomie

Le traitement et les mesures d’accompagnement après
radiothérapie doivent être suivis avec rigueur
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