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ABREVIATIONS

ADN : Acide DésoxyriboNucléigue
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BMP : Bone Morphogenetic Protein
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COX : Cyclo-oxygénase
CT : Chimiothérapie

EBYV : Ebstein Barr Virus
EDTA : Acide Ethylene Diamine Tétraacétique

FGF : Fibroblast Growth Factor

HAS : Haute Autorité de Santé
HER : Human Epidermal growth factor Receptor
HSV : Herpés Simplex Virus

ICT : Irradiation Corporelle Totale

IGF : Insuline Like Growth Factor

IL : Interleukine

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

IV : Intraveineux
LAL : Leucémie Aiglie Lymphoblastique
LAM : Leucémie Aigue Myéloide

LNH : Lymphome Non Hodgkinien

NFkb : Nuclear Factor kappa b
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OCN : Ostéochimionécrose
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORN : Ostéoradionécrose
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PTH : Parathormone

R : Radical
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RANK : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B

RANKL : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand

ROS : Reactive Oxygen Species

RT : Radiothérapie

SNC : Systeme Nerveux Central

TNF : Tumor Necrosis Factor

TS : Temps de saignement

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
VZV : Virus Zona Varicelle
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INTRODUCTION

L’espérance de vie des patients atteints de cancer a largement augmenté grace aux
progres des thérapeutiques anticancéreuses. En France, leur survie a 5 ans est
supérieure a 80%. Selon I'American Society of Clinical Oncology, le nombre
d'enfants survivants a un cancer a été multiplié par 4 en 40 ans aux Etats-Unis, et
leur espérance de vie a aussi été prolongée. Les progres thérapeutiques ont permis
d'administrer des médicaments plus toxiques et plus efficaces aux patients (Sciences
et avenir, 2015). Cependant leur qualité de vie reste néanmoins altérée. En effet, des
complications aiglies et des séquelles bucco-dentaires tardives apparaissent suite a

ces traitements.

La toxicité de la chimiothérapie induit une modification de la lignée plaquettaire. Ainsi
des hémorragies buccales surviennent, et se manifestent sous diverses formes. Par
ailleurs, certains cancers associés a la chimiothérapie entrainent une altération des
défenses immunitaires du patient. Des infections locales mais également générales

peuvent se développer facilement et engager le pronostic vital de I'enfant.

Quant aux séances de radiothérapies, elles sont susceptibles d’entrainer des
perturbations de la déglutition, du fait de modifications histologiques et exposent les
patients a des problemes de malnutrition. La radiothérapie cible les tissus tumoraux
mais altere certains organes sains tels que la peau et les articulations temporo-

mandibulaires, sources de nombreuses complications.

De plus, la mucite buccale est une complication tres fréquente des traitements
anticancéreux. En effet, elle se développe chez 50 a 54 % des enfants atteints de

cancers. Cliniqguement, la muqueuse apparait rouge, ulcérée, et douloureuse.
Par ailleurs, la chimiothérapie administrée au cours de l'odontogenese peut

occasionner des séquelles tardives. Parmi elles, on releve des anomalies dentaires

importantes en particulier lorsque le traitement est initié avant I'dge de 5 ans. Ces
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atteintes sont préférentiellement localisées au niveau des secondes prémolaires et

secondes molaires de I'enfant.

D’autre part, la radiothérapie induit des troubles de la croissance osseuse y compris
a faibles doses. C’est notamment le cas des articulations temporo-mandibulaires.
Par ailleurs, elle peut conduire a une ostéoradionécrose, cependant la littérature ne
rapporte aucun cas chez I'enfant. De plus, les glandes salivaires et les organes
dentaires sont exposés lors d’'une irradiation cervico-faciale. Ainsi des caries post-
radiques et diverses anomalies dentaires se développent chez I'enfant. Cependant,
ces anomalies sont plus marquées chez les enfants soumis a l'irradiation corporelle

totale.

L'’émergence des thérapies ciblées a permis une action plus précise sur les cellules
tumorales. Cependant les biphosphonates et les anti-angiogéniques exposent le
patient a un risque élevé d’'ostéochimionécrose des maxillaires. Ce risque perdure
longtemps apres leur période d’administration. Ainsi un suivi bucco-dentaire a long

terme doit étre instauré par le chirurgien dentiste.

Ces différents points seront exposés afin de permettre une prise en charge optimale

des complications des traitements anticancéreux chez I'enfant.
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l. EPIDEMIOLOGIE ET THERAPEUTIQUES
ANTICANCEREUSES CHEZ L'ENFANT

1. Epidémiologie

Chaqgue année en France, 2500 nouveaux cas de cancers chez l'enfant sont
diagnostiqués (1700 chez les enfants de moins de 15 ans et 800 chez les
adolescents de 15 a 19 ans). En 2010, 287 déces chez les moins de 15 ans et 117
déceés chez les plus de 15 ans ont été répertoriés (Institut National du Cancer, 2016).
Le cancer de l'enfant représente entre 0,5 et 4,6 % de l'ensemble des cancers
(Organisation Mondiale de la Santé, 2015). Apres les accidents (400 déces par an),
le cancer est la seconde cause de mortalité chez I'enfant (Laprie et coll., 2016).

De 0 a 15 ans, la leucémie est le cancer de I'enfant le plus fréquent. Elle représente
environ un tiers des cancers de l'enfant (Organisation Mondiale de la Santé, 2015).
Elle est suivie de prés par les tumeurs du Systeme Nerveux Central (24,9 %) et par
les lymphomes (11,2 %) (Institut National du Cancer, 2016). Certains cancers
apparaissent presque exclusivement chez I'enfant. C'est le cas du neuroblastome, du
néphroblastome, ou encore du rétinoblastome (Organisation Mondiale de la Santé,
2015). De 15 a 19 ans, les cancers les plus fréquemment rencontrés sont la maladie
de Hodgkin (22 %) et les leucémies aigies (12 %) (Institut national du cancer, 2016)
(Figure 1).
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Figure 1 : Age médian d'apparition des cancers de I'enfant en France

D'aprés : HERNANDEZ, 2013

2. Les différents cancers de I'enfant
2.1. Les tumeurs solides
2.1.1. Tumeurs cérébrales

Les tumeurs cérébrales se localisent au sein de I'encéphale et de la moelle épiniére
de l'enfant. Elles représentent environ 30 % des cancers pédiatriques, et s'imposent
comme étant la tumeur solide la plus fréquente chez I'enfant.

Les symptdmes de ces tumeurs difféerent en fonction de leur localisation. La plupart
des enfants décrivent des vomissements et des céphalées matinales associés a une
hydrocéphalie. Des convulsions et des signes de déficit moteur peuvent survenir.
L'Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) est l'examen a privilégier pour
diagnostiquer les tumeurs cérébrales. Le scanner détecte 90 % des tumeurs, et
I'angiographie est utilisée en préopératoire pour étudier la vascularisation tumorale.

La neurochirurgie dont I'amélioration des techniques diminue les effets délétéres est

la thérapeutique de choix des tumeurs cérébrales. La radiothérapie est indiquée en
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postopératoire mais elle altére les tissus sains adjacents (Lemerle et coll., 2008 ;
Laprie et coll., 2016).

2.1.2. Neuroblastome

Dérivé des cellules des crétes neurales, le neuroblastome est la tumeur solide
maligne extra-cranienne la plus frequente chez l'enfant. C'est la premiére tumeur
solide chez I'enfant agé de moins de un an. Il représente 10 % des tumeurs solides
de I'enfant de moins de 15 ans, avec une incidence annuelle d'environ 1/70 000
enfants de cette tranche d'age (Orphanet, 2009).

Divers symptdmes peuvent étre évocateurs du neuroblastome. Outre l'altération de
I'état général, la localisation de la tumeur permet de différencier divers signes
cliniques. Le neuroblastome cervical se manifeste par une tuméfaction cervicale. Des
signes neurologiques associés a une enophtalmie peuvent survenir. Le
neuroblastome thoracique est révélé par une radiographie du thorax et sa
découverte est souvent fortuite. Le neuroblastome abdominal est révélé
principalement par une masse abdominale
Différents examens permettent d'envisager le diagnostic de neuroblastome :

- la numération de formule sanguine pour rechercher une anémie et une

thrombopénie

- la mesure des catécholamines urinaires

- la mesure des Neuron Specific Enolase (leur augmentation est évocatrice

mais non spécifique du neuroblastome),

- la mesure de la Ferritine sérique (son élévation est de mauvais pronostic),

- un myélogramme,

- une échographie (topographie des tumeurs cervicales, abdominales,

pelviennes),

- un scanner,

- une IRM (topographie de la tumeur, rapports avec les organes, appréciation

de I'opérabilité de la tumeur),

- une scintigraphie (diagnostic, extension, suivi).
Si le patient ne présente pas de métastase et que la tumeur est opérable, une

chirurgie suivie d'une chimiothérapie seront réalisées. Si la tumeur n'est pas
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accessible, une chimiothérapie permet de diminuer le volume tumoral afin de réaliser
une chirurgie d'exérése. Lorsque des métastases sont présentes, une chimiothérapie
agressive est administrée au patient, suivi d'une chirurgie d'exérese et d'une nouvelle

chimiothérapie intensive (Couanet et Valteau-Couanet, 2006 ; Reyes, 2009).

2.1.3. Rétinoblastome

Le rétinoblastome est la tumeur maligne intraoculaire la plus fréquente chez I'enfant.
Son incidence est de 1/15 000-20 000 naissances par an. Il est unilatéral chez 60 %

des enfants.

Les symptdbmes spécifiques du rétinoblastome sont la leucocorie (reflet blanc de la
pupille) et le strabisme. Un examen de fond d'oeil sous anesthésie générale est
réalisé en urgence mettant en évidence une tumeur blanchatre. L'échographie
oculaire permet d'affiner le diagnostic et de mettre en évidence une masse échogéne
avec de fines calcifications. L'IRM recherche les extensions locales et d'éventuelles

[ésions intracraniennes.

L'énucléation du rétinoblastome unilatéral peut étre réalisée en complément d'un
examen anatomo-pathologique du globe oculaire. Une irradiation est nécessaire si la
résection tumorale est incomplete.

Lorsque le rétinoblastome est bilatéral, ou lorsqu'il est unilatéral (mais que la tumeur
est petite ou que I'enfant est trés jeune), un traitement conservateur est réalisé. La
radiothérapie externe est peu utilisée en raison des troubles de la croissance orbito-
faciale, et des séquelles ophtalmologiques. Elle a cependant quelques indications
précises ; tumeurs massives, atteintes vitréennes diffuses et rechutes apres un
traitement conservateur sur le seul ceil conservé. La chimiothérapie néo-adjuvante
est souvent utilisée pour réduire le volume tumoral. Elle est suivie d'un traitement
ophtalmologique local ; la thermothérapie, la combinaison chimiothérapie-laser, la

cryothérapie, ou encore la curiethérapie (Aerts et coll., 2016).
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2.1.4. Rhabdomyosarcome

Le rhabdomyosarcome est une tumeur mésenchymateuse maligne se développant
aux dépens des tissus conjonctifs. Il peut toucher les muscles, les tissus adipeux et
les vaisseaux sanguins (Institut Curie, 2017). C'est la tumeur mésenchymateuse la
plus fréquente. Sa prévalence est de 60 a 70 %. Il survient majoritairement chez

I'enfant et I'adolescent.

Il peut concerner toutes les parties du corps, mais sa localisation préférentielle est la
téte, le cou et plus rarement l'appareil génito-urinaire. Cliniquement les symptdémes
divergent en fonction de la localisation tumorale, mais une altération générale, une
anémie, un trouble de I'hnémostase, ou encore des douleurs osseuses sont retrouves
quelgue soit la localisation. L'examen radiologique permet d'évaluer l'extension

tumorale et la biopsie confirme le diagnostic.

Le traitement de premiere intention est chirurgical, seulement si la tumeur est
facilement accessible avec de moindres répercussions fonctionnelles et esthétiques.
Le cas échéant, chimiothérapie et irradiation sont recommandées (Lemerle et coll.,
2008 ; Faure et coll., 2012).

2.1.5. Néphroblastome

Le néphroblastome ou tumeur de Wilm's est la tumeur maligne rénale la plus
frequente chez I'enfant. Plus de trois quarts des enfants ont moins de 5 ans. En
France, une centaine d'enfants est touchée chaque année. Le néphroblastome
représente 6 % des tumeurs pédiatriques. Il touche principalement les enfants de 3

mois a 6 ans. Dans 95 % des cas, un seul rein est atteint.

La palpation de I'abdomen révele le néphroblastome. Une analyse d'urines et un

examen radiologigue peuvent également confirmer ce diagnostic.

Afin de diminuer le volume tumoral, une chimiothérapie préopératoire est administrée
durant 4 semaines. Si des métastases sont présentes, une molécule plus puissante

est ajoutée, et 2 semaines supplémentaires de chimiothérapie sont prescrites au
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patient. Puis la chirurgie permet I'exérese totale du rein atteint. Une chimiothérapie
postopératoire sera proposée plus ou moins associée a une radiothérapie (Laprie et

coll., 2016 ; Institut d'Hématologie et d'Oncologie Pédiatrique, 2017).

2.1.6. Ostéosarcome

L’'ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne primitive la plus fréquente. Les
cellules tumorales sont a l'origine de la formation directe d’os ou de substance
ostéoide. Tres rare avant 6 ans, cette tumeur touche préférentiellement le sujet
masculin. En France lincidence est de 3,6 nouveaux cas par million d’enfants de

moins de 15 ans.

Cliniguement, une douleur importante apparait. Elle est souvent accompagnée d'une
fievre ou d'un antécédent de traumatisme. Les examens radiologiques par
tomodensitométrie et une IRM sont nécessaires afin d'évaluer [I'extension
locorégionale dans les tissus mous. La biopsie chirurgicale est indispensable afin de

préciser le diagnostic.

Une chimiothérapie préopératoire afin de réduire le volume tumoral, puis une
chirurgie d'exérese sont recommandées. Une chimiothérapie adjuvante sera
également prescrite. Si le cancer récidive, une chimiothérapie avec greffe de cellules
souches peut étre envisagée ou alors I'amputation du membre est réalisée (Lemerle

et coll., 2008 ; Raherinantenaina et coll., 2014).

2.1.7. La tumeur d'Ewing

La tumeur d'Ewing est la deuxiéme tumeur osseuse maligne primitive de l'enfant et
de l'adolescent apres l'ostéosarcome. Si 90 % des cas apparaissent avant 20 ans, il
s'agit d'une tumeur osseuse rare. Elle touche préférentiellement les os plats du
squelette axial et les os longs. Elle est prédominante chez les garcons. La tumeur
d'Ewing représente 6 a 8 % des tumeurs osseuses malignes primitives et 3 % des
cancers pédiatriques. En France, l'incidence annuelle est de 3,2 nouveaux cas par
million d'enfants de moins de 15 ans avec une survenue prédominante entre 10 et

15 ans.
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Les symptdmes sont peu spécifiques de la tumeur d'Ewing mais une douleur, une
tuméfaction ainsi qu'une altération de I'état général sont présentes. L'examen
radiologique est indispensable, il révele une Iésion Iytique associée tres
frequemment a une réaction périostée agressive. Une biopsie afin de confirmer le

diagnostic est nécessaire.

Une chimiothérapie est administrée dans un premier temps puis une exérese
chirurgicale de la tumeur est pratiquée afin d'obtenir des marges saines. Une
chimiothérapie adjuvante vise ensuite a éliminer les cellules cancéreuses pouvant
persister. La thérapeutique anticancéreuse peut également dans certains cas
comprendre une radiothérapie pré ou postopératoire (Renaud et coll., 2014 ; Laprie
et coll., 2016).

2.2. Les Hémopathies Malignes

2.2.1. Leucémies Aigles Lymphoblastiques

Les leucémies aiglies lymphoblastiques (LAL) correspondent a une prolifération
meédullaire d'un clone anormal de précurseurs lymphoides, bloqué a un stade donné
de maturation (Thomas et coll., 2000). En France, son incidence annuelle est de 34,3
par million d'enfants de moins de 15 ans et de 11,8 par million d'adolescents de 15-
20 ans. C'est la leucémie aigué la plus fréquente chez I'enfant (Fondation contre le
cancer, 2017). Il existe un pic d'incidence situé entre 1 et 4 ans. Les garcons sont

plus touchés que les filles.

Les signes cliniques des LAL reposent sur :
- une insuffisance médullaire : anémie, thrombocytopénie, neutropénie,
- des signes de prolifération tumorale : douleurs osseuses, adénopathies,
splénomeégalie, hépatomégalie, syndrome meédiastinal, atteinte
neurologique, atteinte testiculaire.
L'hémogramme, le myélogramme, des examens biologiques confirment le diagnostic
de LAL.
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Avant de commencer la chimiothérapie, un traitement d'urgence est réalisé afin de
pallier le risque infectieux et hémorragique. Une transfusion et une antibiothérapie
peuvent alors étre prescrites. Puis une chimiothérapie intensive de 6 a 9 mois ainsi

qu'un traitement d'entretien sont administrés a I'enfant.

En cas de rechute, une association de médicaments cytotoxiques est prescrite
durant 5 & 7 jours, et ceci est répété tous les 21 jours. Si cela est insuffisant, une
greffe de cellules souches hématopoiétiques peut alors étre envisagée. Le pronostic
de guérison des enfants greffés par un donneur de la fratrie est d'environ 60-70 %
(Michel, 2008).

2.2.2. Leucémies Aigues Myéloblastiques

Les leucémies aigiies myéloblastiqgues (LAM) sont caractérisées par une expansion
clonale de blastes myéloides. Les blastes anormaux envahissent la moelle osseuse
a l'origine d'une insuffisance médullaire. Elles représentent 15 a 20 % des leucémies

aigues de l'enfant.

La NFS met en évidence une pancytopénie (association d'anémie, thrombopénie et
neutropénie). Divers symptdmes non systématiques peuvent apparaitre, tels que des
adénopathies, une splénomégalie, une hépatomégalie, des gingivites, ou encore des

douleurs osseuses.

Le diagnostic de la LAM repose sur l'observation d'une prolifération massive de
blastes myéloides mis en évidence par un myélogramme. Une Numération de
Formule Sanguine (NFS) perturbée et une analyse du liquide céphalo-rachidien

permettent de rechercher une éventuelle atteinte neurologique.

La chimiothérapie est administrée en phase d'induction puis de consolidation. Une
prophylaxie cérébroméningée et un traitement de prévention des accidents
hémorragiques sont prescrits au patient. En cas de rechute, seule la greffe permet
une rémission compléte (Lemerle et coll., 2008 ; Société Francaise d'Hématologie,
2009 ; Preudhomme et coll., 2012).
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2.2.3. Lymphomes Non Hodgkiniens

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont des affections malignes du systeme
lymphatique, développées aux dépens d'une lignée de cellules lymphoides (La ligue
contre le cancer, 2009).
Il existe 4 types de LNH chez I'enfant (Institue Curie, 2014) :

- Le lymphome lymphoblastique (a cellules T ou Pré-B),

- Le lymphome de Burkitt (a cellules B),

- Le lymphome B diffus a grandes cellules,

- Le lymphome anaplasique a grandes cellules.
Les LNH représentent 7 a 10 % des cancers de I'enfant et touchent majoritairement
les garcons. lls surviennent a tout age mais sont tres rares avant l'age de 2 ans

(Fondation Arc pour la recherche contre le cancer, 2012).

Le diagnostic des LNH se fait au moyen d'une NFS, d'une biopsie, d'une ponction
lombaire, mais également d'un scanner thoraco-abdominal pour évaluer I'extension

du lymphome.

La chimiothérapie est le principal traitement des LNH. Elle peut étre administrée
seule ou en association avec d'autres traitements. Des anticorps monoclonaux ou
encore des autogreffes de cellules souches sanguines ont prouve leur efficacité pour
ces lymphomes. Lorsque les LNH sont agressifs, des cures de polychimiothérapies
intraveineuses sont prescrites au patient. La radiothérapie est peu utilisée dans le
traitement des LNH (La ligue contre le cancer, 2009), mais de rares indications
subsistent comme pour les lymphomes Ilymphoblastiques a grandes cellules
(Lemerle et coll., 2008).

2.2.4. Lymphome de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin est la multiplication incontrolée de cellules de Reed-
Sternberg dans les ganglions lymphatiques. La maladie de Hodgkin est rare chez les
enfants ; elle représente 5 a 10 % des patients de tout age et 10 a 15 % des cancers
pédiatriques. Elle est exceptionnelle avant I'age de 2 ans. Elle est deux fois plus

fréquente apres 10 ans qu’entre 2 et 10 ans.
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Une augmentation de la taille d'un ganglion survient, plus particulierement au niveau
du cou, ou des aisselles. Une altération de I'état général caractérisée par de la fiévre,
une perte de poids inexpliguée, et des sueurs nocturnes peuvent également se
manifester. La biopsie ganglionnaire met en évidence des cellules de Reed-
Sternberg et un examen sanguin peut compléter le diagnostic. Une radiographie du
thorax et un scanner du cou, du thorax, de I'abdomen et du pelvis permettent de
rechercher des extensions du cancer. La tomothérapie par émission de positons

apporte plus de précision.

Le traitement dépend du pronostic du lymphome. Lorsque le cancer est localisé et de
bon pronostic, quatre cures de chimiothérapie sont administrées. Puis une
radiothérapie seule ou avec chimiothérapie concomitante sont réalisées. Lorsque le
cancer est étendu, une premiere chimiothérapie est prescrite puis en cas d'échec,
une seconde chimiothérapie a haute dose et une greffe de cellules souches sont
indiquées (Société Francaise d'Hématologie, 2009 ; Laprie et coll., 2016 ; Gustave
Roussy, 2017).

3. Thérapeutiques anticancéreuses

Diverses thérapeutiques anticancéreuses sont utilisées chez I'enfant.

3.1. Thérapeutiques locorégionales

3.1.1. Laradiothérapie

En 2009, 800 enfants en France ont subi une radiothérapie (Demoor-Goldschmidt et
Bernier, 2015). Son principe est d'émettre des rayonnements ionisants altérant 'ADN
des cellules cancéreuses et empéchant leur différenciation (Carriera et Maheb,
2009). La radiothérapie est indiquée principalement pour les tumeurs solides, en
préopératoire afin de réduire leur volume ou en postopératoire pour éviter
d'éventuelles récidives ou l'apparition de métastases (Levy-Piedbois et Habrand,
1999). Chez l'enfant, I'lrradiation Corporelle Totale (ICT) est frequemment utilisée
avant une greffe de moelle osseuse (Wang et coll., 2006). Méme si le ciblage de la

tumeur est de plus en plus précis (Demoor-Goldschmidt et Bernier, 2015), des tissus
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sains adjacents peuvent étre endommageés (Coze, 2014).

3.1.2. La chirurgie

La chirurgie permet l'exérése de la tumeur. Elle peut étre précédée par une
chimiothérapie et suivie d'une radiothérapie et/ou d'une chimiothérapie (Institut
National du Cancer). Chez l'enfant, la chirurgie est souvent indiquée dans le
traitement des tumeurs solides (Lemerle et coll., 2008 ; Reyes, 2009 ; Institut

d'Hématologie et d'oncologie pédiatrique, 2017).

3.2. Thérapeutiques générales

3.2.1. La chimiothérapie

La plupart des enfants admis en oncologie pédiatrique bénéficient d'une
chimiothérapie. Elle est indiquée pour les hémopathies malignes, en préopératoire
pour diminuer le volume d'une tumeur solide, ou encore en postopératoire afin de
réduire le risque de récidive d'un cancer.
Il existe trois types de chimiothérapie :

- Néo-adjuvante : traitement primaire d'un cancer

- Adjuvante : secondaire a un premier traitement, destinée a traiter une

maladie résiduelle

- Palliative : ralentit I'évolution du cancer
Durant 1 a 5 jours, 2 a 4 antimitotiques sont prescrits au patient. Ce cycle est a
répéter tous les 21 ou 28 jours pendant plusieurs mois en fonction du type de tumeur
(Roche, 2010).

3.2.2. Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées se développent grace a la compréhension des mécanismes
d'oncogénése (Sibaud et coll., 2014).
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e Les biphosphonates

Anti-angiogéniques et inhibiteurs du remodelage osseux, les biphosphonates ont
également un r6le antalgique et antitumoral. lls sont indiqués pour traiter
l'ostéogénese imparfaite mais également I'hypercalcémie maligne (Kerdudo et coll.,
2005 ; Laurent et coll., 2013 ; Torres et coll., 2016). Chez Iadulte, les
biphosphonates sont indiqgués dans le traitement des métastases osseuses du
cancer du sein, du poumon et de la prostate, mais également de certains myélomes

et de I'hypercalcémie maligne (Laurent et coll., 2013).

e Le Dénosumab

Le Dénosumab est un anticorps monoclonal humain inhibant la fonction

ostéoclastique et donc la résorption osseuse (Vidal, 2016).

e Les anti-angiogéniques

Parmi ces thérapies, les anti-angiogéniques permettent d'inhiber la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins, indispensables a la croissance tumorale. Les facteurs
angiogéniques sécrétés par les cellules cancéreuses, comme le Vascular Endothelial
Growth Factor deviennent alors une cible privilégiée des traitements anticancéreux
(Taylor et coll., 2009).

3.2.3. La corticothérapie

En oncologie pédiatrique, les corticoides sont prescrits pour leur action
immunosuppressive et cytotoxique. La corticothérapie est indiquée dans le traitement
des hémopathies malignes, telles que les leucémies aigles lymphoblastiques
(Gatineau-Sailliant, 2013). Selon une étude chez des enfants atteints de leucémie
aiglie néonatale, la corticothérapie est a privilégier, par rapport a la chimiothérapie
(Ben Thabet et coll., 2013).
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3.2.4. Lathérapie cellulaire

La thérapie cellulaire vise a réaliser une greffe de cellules afin de réparer les tissus et
les organes lésés. Les cellules souches peuvent étre utilisées dans certains cancers.
Leur renouvellement infini et leur capacité de réparation tissulaire permettraient de
régénérer des tissus altérés ou disparus (Inserm, 2017). Deux types de greffes sont
réalisés. Une greffe autologue utilise les cellules souches du patient, cependant il
peut persister des cellules cancéreuses, donc la chance de guérison de I'enfant est
diminuée. Une greffe allogénique nécessite des cellules souches d'un donneur
compatible. Le risque de rejet existe cependant ce type de greffe est a privilégier

(Fondation contre le cancer, 2017).

3.2.5. L'immunothérapie

L'immunothérapie permet de soigner le cancer en stimulant le systéme immunitaire
du patient (Institut Curie, 2017). Elle est indiquée pour soigner certains lymphomes et

leucémies (La Ligue contre le cancer, 2017).

3.2.6. La thérapie génique

Le principe de la thérapie génique est de transférer les acides nucléiques (ADN ou
ARN) au patient malade dans un but préventif ou curatif. Actuellement 65 % des
essais clinigues sont consacrés a la cancérologie (Inserm, 2014). Cependant les
seuls protocoles de thérapie génique admis pour les hémopathies malignes de
I'enfant sont aux Etats-Unis. L'absence d'effets secondaires chez des patients ayant
participé a une étude de thérapie génigue est malgré tout encourageante (Rousseau
et coll., 2002).

Ces traitements sont administrés chez des patients en pleine croissance. Ainsi les
complications précoces et tardives auront souvent des répercussions irréversibles
sur certains organes ou certaines fonctions tels que le coeur, les reins, la fertilité, les

tissus osseux, muqueux, musculaires, articulaires, ou encore dentaires.
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. COMPLICATIONS PRECOCES DES TRAITEMENTS
ANTICANCEREUX

1. Complications aigies de la chimiothérapie

Des les quinze premiers jours de chimiothérapie, la muqueuse buccale laisse
apparaitre des altérations dues a une toxicité directe par destruction des cellules
épithéliales ou une toxicité induite par destruction du tissu hématopoiétique
(thrombopénie, leucopénie). Des troubles hémorragiques surviennent suite a la
thrombopénie et le développement d’infections est favorisé par la leucopénie (Bonnot
et Pillon, 2013).

1.1. Manifestations buccales liées au risque hémorragique chimio-

induit

Les agents antimitotiques des chimiothérapies alterent considérablement la formule
sanguine, principalement la lignée plaquettaire. La thrombopénie (diminution du taux
de plaquettes) et la myélosupression induites par les traitements antinéoplasiques,
génerent des troubles hémorragiques allant du simple saignement gingival a
I'ecchymose (Mathur et coll., 2012). L’hygiéne bucco-dentaire insuffisante du patient
induit une inflammation gingivale, qui associée a la thrombopénie (Childers et coll.,

1993) exacerbe elle aussi le risque d’hémorragie buccale (Mathur et coll., 2012).

Cette derniere peut étre provoquée (Roche, 1996), ou spontanée lorsque le taux de
plaquettes est inférieur a 20 000/mm3 ce qui concerne 50 % des patients selon
Tarragano (Tarragano, 2008). Lorsqu’elle est spontanée, I'hnémorragie buccale,
survient généralement dans des zones localisées d'irritation ou d’ulcération (Roche,
1996). Ainsi, le brossage traumatique et également les zones potentielles de
traumatismes (dents pointues, restaurations débordantes, prothéses mal adaptées et
traumatiques) doivent étre corrigés (Roche, 1996 ; Tarragano, 2008 ; Mathur et coll.,
2012).

L’atteinte qualitative et quantitative des plaquettes sanguines, se manifeste par des

saignements cutanéo-mugqueux, sous forme de purpura pétéchial et d’ecchymoses,
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et par un syndrome hémorragique sous forme d’épistaxis (Naulin-Ifi, 2011) et de

gingivorragies.

1.1.1. Pétéchies

Petites taches de purpura, les pétéchies sont des macules rouges, marrons, bleutées
voire violacées localisées au niveau de la muqueuse buccale et de la peau (Le
Breton, 1997). Elles sont punctiformes ou lenticulaires plus ou moins nombreuses,
isolées les unes des autres (Le Breton, 1997). Elles se situent préférentiellement sur
la gencive, les faces internes des joues, la langue, le plancher de bouche, le palais
dur, le palais mou, et la paroi postérieure du pharynx (Le Breton, 1997 ; Mathur et
coll., 2012) (Figure 2).

Figure 2 : Purpura sur la face interne des joues da a la thrombopénie
D'apres : OTMANI et coll., 2004

1.1.2. Gingivorragies
Une gingivorragie est un écoulement de sang de la zone gingivale marginale, en
particulier le sulcus, survenant principalement lors d’'une gingivite, d’'une parodontite,
ou encore d'une blessure (CISMeF).
Si le patient présente une thrombopénie (50 000/mm3), le risque d’hémorragie est
important. La gingivorragie peut méme survenir lors du brossage des dents ou lors

de la prise alimentaire (Bonnot et Pillon, 2013)

1.1.3. Ecchymoses
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Une ecchymose est une infiltration de sang dans la peau et les muqueuses pouvant
survenir spontanément ou, le plus souvent, aprés un traumatisme (L'Encyclopédie
Francaise). Elle se situe préférentiellement sur la langue et le plancher de bouche
(Mathur et coll., 2012).

e Traitement préventif

Afin de réduire le risque de saignements gingivaux, l'utilisation d’'une brosse a dents
souple au moins 2 fois par jour est recommandée (Mathur et coll., 2012). Des
batonnets en mousse permettant d’éliminer la plaque dentaire tout en limitant le
risque de blessures, peuvent étre préférés lorsque le risque hémorragique est tres
élevé (Bonnot et Pillon, 2013). Des massages doux des gencives avec le doigt
humide aprés le brossage, peuvent aider a réduire les épisodes de saignement.
Parfois, l'utilisation de bains de bouche antiseptiques contenant de la povidone iodée
est également conseillée. De plus, les patients présentant une thrombopénie sévere
doivent manger des aliments mous ou semi solides (Mathur et coll., 2012). Une
alimentation froide, une application locale de glace pendant 3 jours, un
positionnement nocturne semi-couché, et une activité réduite sont également
recommandés (Perrin et coll., 2005) (Tableau 1). Tout au long de la prise en charge
du patient, une parfaite connaissance de son histoire médicale est requise, et un
suivi est mis en place (Naulin-Ifi, 2011). En effet, avant la chimiothérapie, le
chirurgien dentiste prodigue des soins préventifs a I'enfant. Le détartrage, le
polissage des restaurations défectueuses, les avulsions dentaires ou encore
I'enseignement a I'hygiéne orale permettent de diminuer le risque hémorragique.
Pendant la chimiothérapie, le chirurgien-dentiste traite les complications
hémorragiques en fonction de la nature de I'acte dentaire mais également du taux de
plaquettes (>75000/mm”3) (Otmani et coll., 2004).
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Soins de bouche préventifs Réle dans la prévention hémorragique
Brosse a dents souple Eliminer la plague dentaire
Batonnets en mousse Limiter les blessures

Bains de bouche a la povidone iodée Antisepsie

Massages doux des gencives Réduire le saignement

Tableau 1 : Soins de bouche préventifs en cas de thrombopénie
D’aprés : PERRIN et coll., 2005 ; NAULIN-IFI, 2011 ; MATHUR et coll., 2012 ;
BONNOT et PILLON, 2013

e Traitement curatif

Afin d’arréter un saignement mineur, une pression directe permet I'établissement du
caillot sanguin, nécessaire au tarissement de I'hémorragie (Mathur et coll.,, 2012).
Cependant, si cela est impossible, des hémostatiques locaux peuvent étre utilisés
(Perrin et coll., 2005) :
-Surgicel : pansement hémostatique a disposer sur le site hémorragique,
avant de compresser avec une compresse imbibée d’Exacyl pendant 15-20
minutes
-Exacyl : anti-fibrinolytique en application gingivale sous forme d’ampoule de
1g pour 10mL dans 20 a 40 mL deau froide au contact de la gencive
(topique), a garder une minute avant de recracher, 3 a 4 fois par jour pendant
7 jours
-Application locale de thrombase par lintermédiaire d'un pansement
parodontal ou d'une gouttiere (Chazanne-Dierck et coll., 2004). Aucune
précision n'est donnée concernant lI'age a partir duquel ce traitement est

réalisable.

Apres contact avec l'oncologue référent du patient, les hémostatiques locaux

peuvent étre relayés par des généraux (Vidal, 2016) (Tableau 2) :
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Molécule

Nom Commercial

Acide

tranéxamique

EXACYL : comprimés de 500 mg (AMM : 1986), ou ampoules
de 1g (AMM : 1974)
Posologie : 20 mg/kg/j, a partir de 1 an

Etamsylate

DICYNONE : comprimés de 250 ou 500 mg (AMM : 1968/87),
ou ampoules de 2 mL (AMM : 1965/87)
Posologie :
Comprimés 250 mg chez I'enfant, dés 6 ans (Muller-Bolla,
2014) :

-Traitement continu : 3 comprimeés par jour en 3 prises, 10 a 20

jours par mois
-En préopératoire : 3 comprimés par jour pendant 3 jours
-En postopératoire : 3 comprimés par jour

Solution injectable & 250mag/2mL chez le nourrisson et

['enfant :
-En urgence : 1 a 1,5 ampoules, 3 fois par jour en intraveineux
(IV) ou intramusculaire (IM)
-En préopératoire : 1 heure avant l'intervention, une ampoule
IV ou IM
-En postopératoire : une demie ampoule IV ou IM, 2 fois par

jour

Généralement, les dents temporaires s’exfolient spontanément sans saignement
important. Cependant si elles sont trés mobiles, une réaction inflammatoire gingivale
a l'origine de saignements abondants se produit. L'avulsion en respectant un
protocole d’hémostase est alors recommandée (Naulin-Ifi, 2011). Les actes

chirurgicaux nécessitent au préalable un bilan d’hémostase (NFS, Temps de

Tableau 2 : Traitements généraux d’hémostase
D’apres : VIDAL, 2016
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Saignement (=TS), tests de coagulation). Les actes a faible risque hémorragique
seront réalisés en respectant le protocole d’hémostase, et ceux a risque élevé seront
pris en charge en milieu hospitalier (Roche, 1996). Par ailleurs, les anesthésies
d’infiltration locales et intra-ligamentaires doivent étre réalisées de facon
atraumatique, et I'anesthésie locorégionale est contre-indiquée (Naulin-Ifi, 2011).
Selon Naulin-Ifi, le traitement endodontique des premieres molaires est a préférer a
l'avulsion (Naulin-Ifi, 2011). Un saignement de la région ptérygo-mandibulaire peut
entrainer une asphyxie de I'enfant (Naulin-Ifi, 2011) d’ou la nécessité de controler
ces hémorragies qui peuvent engager le pronostic vital de I'enfant. Un saignement
majeur peut necessiter une transfusion plaquettaire en urgence (Mathur et coll.,
2012).

1.2. Manifestations buccales liées au risque infectieux chimio-induit

Chez I'enfant cancéreux, I'immunodépression provoquée par la chimiothérapie peut
induire et favoriser la survenue d’infections locales ou systémiques. Ces derniéres

peuvent étre bactériennes, virales et fongiques (Sixou et coll., 1998).

1.2.1. Infections bactériennes (Pseudomonas, Enterobacter)

Une infection de la muqueuse buccale chez un patient immunodéprimé peut
engendrer une bactériéemie (Perez-Chaparro et coll., 2011). Les bactéries mises en
cause sont a gram positif mais surtout a gram négatif, telles que Pseudomonas et
Enterobacter qui constituent une porte d’entrée a diverses infections (Poirée et coll.,
2013).

Des abces et des nécroses sont décrits au niveau de la muqueuse buccale et de I'os
alvéolaire, probablement dus a un germe négatif ; Pseudomonas (Hong et coll.,
2009). Par ailleurs, les infections bactériennes peuvent étre révélées par des mucites
particulierement symptomatiques et séveres. Lorsque ce sont des infections a
Pseudomonas et Enterobacter, elles se présentent le plus souvent sous forme
d’'ulcérations (Roche, 2010). Un traitement antibiotique a large spectre est alors
prescrit (Roche, 2010) tel que I'amoxicilline 50 a 100mg/kg/jour en deux prises
(AFSSAPS, 2011).
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Les manifestations cliniques des infections bactériennes les plus fréquemment
rencontrées sont (Chazanne-Dierck et coll., 2004) :

¢ les ulcérations muqueuses nécrotiques

¢ les cellulites liées a une infection apicale ou a un accident d’évolution

e les gingivites bactériennes ulcéro-nécrotiques neutropéniques

e les infections parodontales, liees a des péricoronarites ou a des dents

temporaires mobiles et/ou infectées.

Ces patients en neutropénie profonde et prolongée aprés chimiothérapie présentent
un risque infectieux bactérien majeur. Cependant, l'efficacité des antibiotiques
diminue considérablement la mortalité par infection bactérienne (Poirée et coll.,
2013).

1.2.2. Infections virales (HSV, EBV, CMV, VZV)

Suite a la chimiothérapie, I'enfant atteint de cancer peut développer des infections
virales, telles que I'herpés simplex, la mononucléose infectieuse, le cytomégalovirus,
ou encore le virus zona varicelle. L'immunodépression induite par la chimiothérapie

est le principal facteur favorisant leur survenue (Kuffer et coll., 2009).

e Herpes simplex Virus (HSV 1 ou 2) :

L’infection & I'herpes simplex virus est la principale infection d’origine virale retrouvée
suite aux traitements anti-cancéreux de lI'enfant. L’infection peut étre primaire ou
récurrente. Dans le cas d'une infection récurrente, elle survient en réactivation du

virus chez un sujet préalablement infecté (Belfield et Dwyer, 2004).

Généralement asymptomatique, l'infection primaire survient souvent au moment de
I'éruption des dents temporaires, avec un pic de fréquence entre 14 et 24 mois.
Lorsqu’elle est symptomatique, la primo-infection se manifeste par un syndrome
infectieux et une éruption cutanéo-muqueuse veésiculeuse (Figure 3). Apres 3 a 5

jours d’incubation, et 48 heures de prodrome, des douleurs gingivales et une
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gingivostomatite erythémateuse apparaissent en bouche, accompagnées de fievre et
d’adénopathies (Naulin-Ifi, 2011).

c
Figure 3 : Primo-infection herpétique : Iésions labiales et cutanées (a),
gingivorragies, veésicules et ulcérations (b), inflammation gingivale sévere (c)
D’apreés : NAULIN-IFI, 2011

La gencive, tres enflammée et érythémateuse peut saigner spontanément. La
réactivation du virus se caractérise par l'apparition d’ulcérations de petite taille,
jaunatres, avec un bord rouge qui se manifestent au niveau de la muqueuse buccale,
et également en bouquet sur les lévres, le menton, les joues. Dans ce cas, elles sont
recouvertes par des croltes ou elles saignent légérement et cicatrisent en 5 a 10
jours (Naulin-Ifi, 2011) (Figure 4).
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Figure 4 : Evolution de I'herpés commissural récurent
D’aprées : COULY, 2013

Dans les deux formes d'infections, primaire ou récurrente, les vésicules sont
éphémeres, et laissent tres rapidement place a des érosions roses et superficielles,
ou a des ulcérations jaunatres, des gingivorragies, des douleurs, et une halitose. Le
diagnostic de la gingivostomatite herpétique doit prendre en compte I'apparition de
vésicules, mais également tous les symptémes en fonction du stade initial ou avancé
(Naulin-Ifi, 2011) (Figure 5).

Figure 5 : Gingivostomatite herpétique
D’aprés : COULY, 2013
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Le diagnostic différentiel se fait avec la gingivite aigle ulcéro-nécrotique
extrémement rare chez le jeune enfant, ou I'herpangine (Naulin-Ifi, 2011). Cette
derniere est surtout localisée au niveau des amygdales, de la luette, du voile du
palais (Naulin-Ifi, 2011) et de la paroi pharyngée postérieure. Par ailleurs, la langue,
la partie antérieure de la cavité buccale sont épargnées contrairement aux infections
herpétiques (Kuffer et coll., 2009). Ainsi la localisation est un élément important du
diagnostic. De plus, lorsque la distinction entre la mucite et I'infection herpétique est
difficile, une culture virale est nécessaire, et permettra d’apporter le diagnostic aux
|ésions observées (Belfield et Dwyer, 2004).

Le traitement de la Iésion herpétique est essentiellement symptomatique. Des
antalgiques de pallier 2 peuvent étre prescrits contre les douleurs sévéeres. Par
ailleurs, des bains de bouche a la Chlorhexidine permettent de limiter la surinfection
bactérienne des ulcérations. Chez I'immunodéprimé, une prescription d’Aciclovir est
établie, 3 fois 10mg/kg/24h en intraveineux, ou 80 mg/kg/24h en per-os (Naulin-Ifi,
2011). Dans les souches résistantes, lorsque I'Aciclovir et le Valaciclovir sont
inefficaces, le Foscarnet est le médicament de référence (Mathur et coll., 2012). Pour
les enfants présentant un risque élevé de réactivation de I'herpes, comme ceux
ayant recu une greffe de cellules souches, des doses prophylactiques d'Aciclovir
pour prévenir la réactivation peuvent étre administrées (Belfield et Dwyer, 2004). 4
comprimés de 200 mg par jour sont prescrits durant la phase d'immunodépression,
mais seulement chez I'enfant de plus de 6 ans (Vidal, 2016).

e Ebstein Barr Virus (EBV)

Exceptionnelle avant 3 ans, cette primo-infection souvent asymptomatique (Kuffer et
coll., 2009) est surtout frequente chez I'adolescent (Naulin-Ifi, 2011). Faiblement
contagieuse, la mononucléose infectieuse se manifeste chez le jeune enfant par des
pétéchies et des ulcérations au niveau du palais mou et du pharynx (Naulin-Ifi,
2011).
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e Cytomeégalovirus (CMV)

Infection asymptomatique chez 90 % des nouveau-nés (Aujard, 2014), le CMV peut
engendrer la maladie des inclusions cytomégaliques, qui est une affection grave
durant la période néonatale (Kuffer et coll., 2009). Dans une étude de patients ayant
bénéficié d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, au cours de la
premiere année apres sortie d’aplasie, 21 % des patients avaient une seérologie
positive pour le CMV avant la greffe. Aucun n’a développé d’infection a CMV, alors
gu’ils n'avaient pas recu de prophylaxie (Ganciclovir). Cependant, certains auteurs
décrivent un taux de 45 % de réactivation de ce virus apres autogreffe. Les auteurs

ne peuvent expliquer ces résultats, mais ils concluent a linefficacité de cette

prophylaxie (Ben Salah et coll., 2005).

e Virus Zona Varicelle (VZV)

Trés contagieuse, la varicelle est tres fréquente entre 2 et 10 ans, et correspond a la
primo-infection du VZV. Apres 10 a 20 jours d’incubation et un prodrome de 24
heures, une éruption cutanée de vésicules apparait (Naulin-Ifi, 2011) sur un
énanthéme qui précede parfois un exantheme cutané et les Iésions de la face (Kuffer
et coll., 2009) (Figure 6). 50 % des enfants présentent des lésions buccales, telles
que des veésicules jaunatres s’ulcérant rapidement a localisation préférentielle au
niveau du voile du palais, de la langue, des muqueuses jugales et gingivales (Naulin-
Ifi, 2011) Ces lésions buccales précedent I'apparition des vésicules cutanées (Kuffer
et coll., 2009).

Affection bénigne, elle devient grave lors d’'un traitement immunosuppresseur et sera
ainsi traitée par Aciclovir par voie intraveineuse (Kuffer et coll., 2009). Chez I'enfant
leucémique, des complications pulmonaire, hépatique ou neuronale (systéme
nerveux central) peuvent survenir, associées a une morbidité élevée. Une prise en
charge palliative mais également un controle de la douleur, et une hydratation

rigoureuse sont alors nécessaires (Mathur et coll., 2012).
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Figure 6 : Enantheme, avec une érosion post-vésiculeuse de la langue (a). Lésions

a

vésiculeuses et vésiculo-érosives de la face et de la lévre inférieure (b).
D’apreés : KUFFER et coll., 2009

Des formes graves et/ou des complications de la varicelle surviennent chez le patient
immunodéprimé. Cette virémie persistante rend les signes généraux plus intenses et
prolongés. En effet, les lésions cutanées deviennent plus extensives et un possible
aspect purpurigue et/ou hémorragique survient. La varicelle est particulierement
grave chez l'enfant en cas de lymphoprolifération maligne ou plus rarement de

tumeur solide (Vaisse, 2003).

1.2.3. Infections fongiques
1.2.3.1. Candidose

Certaines chimiothérapies myéloablatives entrainent des aplasies médullaires
profondes et prolongées qui favorisent I'émergence de mycoses invasives. Le
diagnostic précoce des infections fongiques est difficile, et malgré un arsenal

thérapeutique efficace, le pronostic s’avere trés souvent sévere (Michel, 2011).

L'immunodéficience due a la chimiothérapie induit des infections pouvant engager le
pronostic vital chez l'immunodéprimé, et 70 % de ces infections sont d’origine
fongique (Tarragano, 2008). Candida Albicans est le principal germe mis en cause,
et les sites préférentiellement touchés par la candidose sont la muqueuse buccale, la
langue, le palais et la muqueuse pharyngienne (Tarragano, 2008). Sa croissance est
favorisée par [l'utilisation importante de corticostéroides, d’antimitotiques, ou
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d'immunosuppresseurs, l'irradiation et ses complications (xérostomie) (Kuffer et coll.,
2009), la mauvaise hygiene buccale, la dénutrition mais surtout par l'utilisation
massive d'antibiotiques a large spectre (Belfield et Dwyer, 2004).

Cliniguement la candidose (Figure 7) se présente sous 2 formes: aigle et

chronique :
-Le muguet (Figure 8) : c'est la mycose buccale aigie la plus fréequente chez
'enfant (Naulin-Ifi, 2011).
Cette forme commence par un godt métallique (Kuffer et coll., 2009) ou une
sensation de cuisson en bouche, accompagnée d’'une sécheresse buccale
(Naulin-Ifi, 2011), et se poursuit par des macules rouges sur la face interne
des joues et des lévres, de la langue, du palais et du voile. Un enduit
blanchatre apparait au centre des macules puis s’étend en nappes
irregulieres, comparable a du lait caillé, que le raclage a l'abaisse langue
détache facilement sans saigner. La muqueuse sous-jacente est
érythémateuse mais non érodée. De plus, un érythéme de la demi-muqueuse
des levres, et une perleche sont souvent présents. Le muguet guérit
spontanément ou récidive et devient chronique (Kuffer et coll., 2009).
-La candidose chronique diffuse : I'extension et I'aspect de ces lésions
rappellent le muguet, cependant les enduits blanchatres sont dans ce cas
adhérents (Kuffer et coll., 2009).
-La candidose chronique en foyers peut étre de type perléche : il se forme
une lésion erythémateuse du pli et du versant cutané de la commissure labiale
(Kuffer et coll., 2009).

Figure 7 : Candidose de la langue chez un enfant immunodéprimé
D’aprés : COULY, 2013
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ke
Figure 8 : Muguet chez un nourisson avec pigment mélanique aprés antibiothérapie

due a Prevotella melaninogenicus
D’aprés : COULY, 2013

Par ailleurs, la candidose, fréquente au cours des neutropénies profondes et
prolongées, peut également se manifester sous trois formes différentes telles que la
candidose oro-pharyngée et oesophagienne, la candidose hépatosplénique ou alors
la candidémie (Michel, 2011) (Tableau 3).
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Tableaux Cliniques Facteurs favorisants

-Neutropénie

Candidose oropharyngée -Mucite chimio ou radio
et oesophagienne induite

-Déficit lymphocytaire T

(greffe allogénique)

-Neutropénie

Candidose -Dénutrition
Candidose hépatosplénique -Leucémie aiglie en
induction

-Neutropénie
-Cathéter veineux central
Candidémie -Dénutrition
-Greffe allogénique
-Hospitalisation en

réanimation

Tableau 3 : Tableaux cliniques et facteurs de risque des principales infections
fongiques au cours des maladies malignes de I'enfant
D’aprées : MICHEL, 2011

e Traitement

L'utilisation systématique de I’Amphotéricine B, a la posologie de 0,5 a 1 mg/kg/j en
intraveineux, a été remise en cause suite a sa toxicité (intolérance lors de la
perfusion et néphrotoxicité). Sont apparues des formulations lipidiques de
I’Amphotéricine B, utilisées a des doses plus élevées grace a leur trés bonne
tolérance. S’en suivent les Triazolés, tel que le Fluconazole, ou alors les
Echinocandines, qui offrent une tolérance excellente et un spectre étendu mais qui

ne s’administrent que par voie intraveineuse (Michel, 2011) (Figure 9).
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Figure 9 : Evolution des molécules antifongiques
D’aprés : HAS, 2002 ; HAS, 2007 ; HAS, 2008 ; HAS, 2009 ; HAS, 2010 ;

MICHEL, 2011
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Une médication antifongique locale pendant 15 jours ou si besoin per os (Naulin-Ifi,

2011) est recommandée afin de traiter les candidoses, mais il convient également de

supprimer les causes favorisantes lorsque c’est possible (Kuffer et coll., 2009).

Lorsque les lésions buccales sont débutantes ou peu avancées, un antifongique

topique est prescrit (Bonnot et Pillon, 2013) (Tableau 4) :
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Molécule Nom commercial Posologie

Mycostatine Nourrisson : 5 a 30 mL par jour
Nystatine 100 000 Ul/mL Enfant : 10 a 40 mL par jour, en
suspension buvable badigeonnage local 4 a 6 fois par jour,

pendant 1 jour

Fungizone nourisson <30 kg 0,5 mL/kg/jour, en 4
enfant 10% (avant 10 ans) prises pendant 14 a
suspension buvable 21 jours
Amphotéricine Fungizone 1 cuillére a café de
B 100 mg/mL >30 kg suspension buvable
suspension buvable (10 ans et plus) en bain de bouche, 3
fois par jour

Nourrisson de 4 a 24 mois : 1 cuillere
mesure de 1,25 mL, 4 fois par jour aprés
Miconazole Daktarin 2% les repas
gel buccal Enfant &gé de 2 ans et plus : 2,5mL, 4 fois
par jour, a distance des repas, pendant 14

jours

Tableau 4 : Posologie des antifongiques topiques
D’apres : VIDAL, 2016

Un contact avec la muqueuse buccale de 3 minutes minimum est nécessaire, et ceci
3 ou 4 fois par jour pendant 7 a 15 jours, en dehors des repas. Cependant la
mauvaise observance des enfants, et la haute teneur en saccharose, qui prédispose
a la carie dentaire, en particulier chez les patients souffrant de xérostomie
constituent un inconvénient majeur. Le sorbitol peut alors remplacer le saccharose,

diminuant ainsi le risque de développer des caries (Belfield et Dwyer, 2004).

2. Complications aiglUes de la radiothérapie cervico-faciale

La radiothérapie chez I'enfant entraine diverses complications a court terme, telles

gu’'une épithélite, une dysphagie, des stomatites infectieuses ou encore une

limitation d’ouverture buccale.
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2.1. Epithélite seche et exsudative

Réaction inflammatoire passagere de la peau (Dictionnaire Médical de I'Académie de
Médecine), I'épithélite est une complication aigiie de lirradiation cervico-faciale. Les
complications aigles chez I'enfant sont temporaires et bénignes, et elles impliquent
préférentiellement les muqueuses. En effet, les doses pédiatriques des
rayonnements utilisées actuellement épargnent généralement la peau de l'enfant
(Kalifa et coll., 2008).

2.2. Dysphagie

La dysphagie se manifeste par des troubles de la mastication et de préparation des
aliments, une difficulté a déplacer les aliments dans la bouche jusqu’a la base de la
langue, a les avaler et a les faire progresser dans la gorge ou le pharynx (Morgan et
coll., 2012).

Selon Cox et coll.,, seuls 20 % des enfants traités par radiothérapie pour un
médulloblastome présentent une dysphagie (Cox et coll., 2015).

Afin d'éviter d’éventuelles déshydratation, malnutrition ou fausses routes, divers
traitements existent. lls sont majoritairement décrits chez I'adulte :
e Chirurgie : des interventions chirurgicales a l'age adulte, telles qu’'une
élévation du larynx peuvent étre pratiqguées (Sunohara et Okada, 2015).
¢ Nouvelle technique de radiothérapie (Servagi-Vernat et coll., 2015) : RCMI :
Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité qui permet une
irradiation précise du volume cible en épargnant les organes a risque
¢ Arcthérapie dynamique ou Tomothérapie : elles sont encore plus efficaces. En
effet, la tomothérapie associe un accélérateur de particules et un scanner
dans une seule machine, avec une technigue de RCMI (Radiothérapie
Conformationnelle avec Modulation d’Intensité), permettant de cibler la dose
d’irradiation uniqguement sur le volume de la tumeur en limitant I'exposition des
organes adjacents sains (Unicancer). Et l'arcthérapie dynamique a une
efficacité encore supérieure du fait d’'une radiothérapie modulée rationnelle et

volumétrique. La variation de la vitesse de rotation du bras de I'accélérateur,
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de la vitesse de déplacement des lames du collimateur et de la fluence le
permet. Les tissus sains sont d’avantage préservés, et le volume tumoral
mieux ciblé (Servagi-Vernat et coll., 2015).

e |l existe une corrélation entre dose recue par les muscles constricteurs du
pharynx, du larynx, de I'cesophage et troubles de déglutition. Ainsi, la notion
de dose a ne pas dépasser est apparue.

e Afin de prévenir les complications de la déglutition, un suivi diététique est
instauré, allant d’'un simple apport de compléments nutritionnels a une
gastrostomie.

e Une alimentation adaptée et une rééducation fonctionnelle intensive
ameliorent considérablement la déglutition, ainsi que la salivation et

I'ouverture de bouche (Servagi-Vernat et coll., 2015).

2.3. Stomatites infectieuses

Une stomatite se manifeste sous forme de Iésions tres diverses, de signes et
d’évolutions variables. Favorisée par un mauvais état général comme
'immunodépression, elle peut étre infectieuse, d'origine virale ou bactérienne
(Dictionnaire Larousse). Ainsi une stomatite ulcéreuse d’origine infectieuse peut

apparaitre chez I'enfant sous diverses formes cliniques (Tableau 5).

Signes cliniques

Ulcérations douloureuses a bords irréguliers, a la sertissure
Forme débutante gingivale, décapitant les papilles inter-dentaires, avec une
localisation gingivale unilatérale pouvant s'étendre jusqu'a la

canine controlatérale

Forme grave Ulcérations au palais et aux joues, signes généraux plus

marqués

Tableau 5 : Signes clinigues de la stomatite infectieuse chez I'enfant
D’apres : SAINT-JEAN et coll., 2010
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Ce type de stomatite (Figure 10) peut étre retrouvé dans l'angine de Vincent
lorsqu’une bactérie anaérobie (Fusobacterium nucleatum) et un spirochéte (Borrelia
buccalis ou Treponema vicentiiou) sont associés. Une antibiothérapie sera alors
prescrite (Saint-Jean et coll., 2010) :

-Spiramycine (sirop, quatre cuilléres-mesure par 5 kg de poids) : 1.5 a 3 MUI/10kg/j
en 2 a 3 prises

-Métronidazole (suspension, une a deux cuilleres a café par 5 kg de poids): 30
mg/kg/j en 3 prises (Couly, 1991).

Figure 10 : Stomatite ulcéreuse
D’aprés : SAINT-JEAN et coll., 2010

3. Cas particulier de la mucite chimio ou radio-induite

La mucite buccale est une complication fréquente (50 a 54 % des enfants cancéreux)
(EI Bousaadani et coll., 2016) de la radiothérapie cervico-faciale et de la
chimiothérapie administrées dans les cancers de I'enfant. Elle est présente chez 90
% des patients recevant de la radiothérapie de la téte et du cou, et chez 40 a 76 %
des patients recevant une chimiothérapie (El Bousaadani, et coll. 2016). Elle touche
préférentiellement les enfants car le renouvellement cellulaire de I'épithélium buccal
est plus élevé que chez les adultes (El Bousaadani et coll., 2016). Elle se manifeste
selon la sévérité sous forme d'érythémes, ou d’ulcérations, accompagnés de
douleurs. Elle peut aussi étre source de surinfections chez les patients
immunodéprimés. Cette toxicité a un impact considérable sur la qualité de vie des
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patients et sur la réalisation d’'un traitement optimal. En effet, elle peut nécessiter
I'arrét du traitement et engager le pronostic vital de I'enfant (Caillot et Denis, 2012 ;
El Bousaadani et coll., 2016).

3.1. Pathogenése de la mucite

Bien qu’elle ne soit pas totalement élucidée, I'American Cancer Society décrit la
pathogenese de la mucite en 5 phases (Caillot et Denis, 2012) (Figure 11) :

Initiation : de 0 a 2 jours

La chimiothérapie et / ou la radiothérapie cervico-faciale entrainent des lésions
directes ; il se produit une altération des cellules et des brins d’ADN des cellules de
I'épithélium buccal et de la sous-muqueuse conduisant a I'apoptose. Elles entrainent
également la formation de radicaux libres (Reactive Oxygen Species ou ROS) qui
jouent un réle de médiateur dans les phases ultérieures. Les ROS sont responsables
d’'une oxydation directe des bases de 'ADN entrainant des cassures simples ou
double brin, mais aussi un arrét irréversible du cycle cellulaire, aboutissant a
I'apoptose.

Les radicaux libres des traitements anticancéreux ont deux modes d’action :

-Direct : par dommage sur les cellules, les tissus, les vaisseaux ;

-Indirect : par activation de facteurs de transcription (activation des facteurs de
transcription NFkb qui entraine la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF
alpha, IL1b, IL6)).

Potentialisation et production de médiateurs actifs : de 2 a 10 jours
De plus, NFkb active I'angiogenese par activation des cyclo-oxygénases 2 (COX2).
Par ailleurs, la lyse de fibronectine provenant du tissu conjonctif active elle aussi le

TNF alpha. Tous ces médiateurs actifs entrainent de nombreux dommages sur les

cellules de la muqueuse buccale.
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Signal et amplification : de 2 a 10 jours

Des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF alpha créent des rétrocontréles
positifs qui activent de nombreuses voies (voie de la céramide et de la caspase)
aboutissant a une production constante de TNF alpha, IL1b et IL6. Le phénoméne
pro-inflammatoire est donc amplifié. Cliniquement, le tissu semble sain et présente

cependant des érythemes mineurs.

Ulcération : de 10 a 15 jours

Les bactéries colonisent le tissu ulcéré, ce qui active les macrophages et la
production de TNF alpha, IL1b et IL6 par ces derniers. La prolifération bactérienne va
entretenir et amplifier linflammation des tissus. Les Iésions deviennent
douloureuses. Le risque infectieux est augmenté. De plus, la modification de la
composition de la salive semble potentialiser la cytotoxicité et diminuer la capacité de

cicatrisation des tissus. Les dommages tissulaires sont de plus en plus importants.

Cicatrisation : de 15 a 21 jours

Le phénomene de cicatrisation semble débuter par un signal provenant de la matrice
extracellulaire entrainant une prolifération, une différenciation épithéliale et le
rétablissement de la flore buccale. Apres la cicatrisation, la muqueuse parait saine
mais présente cependant des séquelles avec la persistance de la néovascularisation
résiduelle qui rend la muqueuse plus fragile et sensible aux agressions cytotoxiques.

Le risque de développer une mucite de séverité importante dans le futur est majore.
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Figure 11 : Physiopathologie de la mucite, les cing étapes du processus
D’apres : SONIS et coll., 2000

3.2. Symptémes de la mucite buccale
Les signes cliniques objectifs mis en évidence par le praticien lors de I'examen

clinique sont a distinguer des signes cliniques subjectifs décrits par le patient (Caillot
et Denis, 2012 ; Mathur et coll., 2012) (Tableau 6).

Signes objectifs Signes subjectifs
-Rougeur généralisée ou parfois -Bralures des muqueuses
apparence pale avec érytheme intercalé -Géne gingivale

-Ulcérations dispersées et / ou certains | -Difficulté d’alimentation, d’hydratation et

sites de saignements de parole
-Parfois enflure des muqueuses -Inconfort
-Douleurs

Tableau 6 : Signes cliniques de la mucite buccale
D’apres : MATHUR et coll., 2012

La mucite implique le palais mou, I'oropharynx, le plancher de bouche mais surtout la

mugqueuse non kératinisée : les levres, les joues et les surfaces ventrales et latérales

de la langue (Roche, 2010 ; Mathur et coll., 2012). Elle peut s’étendre a I'cesophage,
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on parle d’oesophagite (Dufour et coll., 2009). La localisation préférentielle de la
mucite chimio-induite est la muqueuse mobile alors que pour la radio-induite, elle
peut impliquer les muqueuses mobiles mais également fixes (El Bousaadani et coll.,
2016).

Selon le traitement anticancéreux ; radiothérapie ou chimiothérapie, les symptémes
different :

Symptémes de la Radiomucite Aigue (Tableau 7) :

Temps écoulé / Dose (Gy) Symptémes

-Sécheresse buccale
-Brdlures déclenchées par I'alimentation,
2 premieres semaines de radiothérapie | -Impression de salive épaisse et pateuse

-Altération de la gustation

-Dysphagie
A 20 Gy -Dysphagie : lorsqu’une dysgueusie est
associée a une asialie
3 semaines apres le début du traitement, -Enanthéme : éruption rouge sur les
a 20-25 Gy en étalement-fractionnement mugueuses (Dictionnaire Larousse)
classique

-Erosions et plages d’exsudat fibrineux :
dans les régions les plus fragiles (bord
de la langue, bord libre du voile, face

A 30-50Gy muqueuse de la joue, pilier de
'amygdale) puis en surface.
-Apparition de fausses membranes
confluentes

-Surinfection possible

-Irradiation définitive des glandes
A 50Gy salivaires : radiomucite aggravée par la
disparition de la salive

2-3 semaines apres lirradiation -Disparition des signes cliniques

Tableau 7 : Symptémes de la radiomucite aigie
D’apres : KUFFER et coll., 2009
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La sévérité de la mucite radio-induite est corrélée a la dose délivrée a chaque
fraction.

Symptémes de la Mucite Chimio-induite (Tableau 8) :

Temps écoulé Symptémes
Entre le 3¢me et le 5eme -Phase breve de paleur semblable a un leucoedéme
jour de chimiothérapie -Erytheme prédominant a la muqueuse libre du voile du
(Mortier, 1994) palais et des piliers, joues, lévres, plancher buccal, face

inférieure de la langue

-Douleurs et dysphagie (possible nécessité d’alimentation

5a 7 jours aprées parentérale ou d’arrét du traitement)
induction de la -Xérostomie
chimiothérapie -Altération du goQt
(Mortier, 1994) -Erosions irrégulieres tapissées d'un épais enduit fibrineux

et de « fausses membranes »

-Surinfection possible

2-3 semaines apres le -Résolution spontanée sans séquelles

traitement

Tableau 8 : Symptémes de la mucite chimio-induite
D’apres : KUFFER et coll., 2009
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= Caractéristigues de la mucite buccopharyngée selon I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) (Tableau 9) :

Grade Signes cliniques
0 -Aspect de la muqueuse orale normal
-Erythéme
1 -Sensation désagréable (douleur)

-Plaques pseudomembraneuses de moins de 1,5 cm et non confluentes
2 -Erythéme et ulceres

-Douleur mais l'alimentation solide est possible

-Plaques pseudomembraneuses confluentes de plus de 1,5 cm
3 -Ulceres et douleurs importantes
-Alimentation liquide uniguement possible

-Ulcération avec nécrose et douleur incontrolable

4 -Alimentation per os impossible, alimentation entérale par sonde ou
parentérale obligatoire

-Impossibilité de parler

Tableau 9 : Grades des mucites orales
D’aprés : EL BOUSAADANI et coll., 2016

3.3. Facteurs de risque de la mucite buccale

Le risque de survenue d'une mucite chez un jeune patient traité par chimiothérapie

ou radiothérapie est lié au traitement administré et au patient lui-méme.

= Facteurs liés au traitement

Concernant la chimiothérapie, le type de molécule anticancéreuse ou antimitotique,
le programme d’administration, la dose des traitements anticancéreux influent sur
'apparition de la mucite. Le risque augmente quand lintensité de la thérapie
augmente (Al-Ansari et coll.,, 2015). Le risque et la sévérité de la mucite buccale
augmentent si celle-ci est apparue lors du traitement précédent (Sonis, 2009). Le
patient qui développe une mucite buccale lors du premier cycle a quasiment quatre

fois plus de risques de développer une mucite buccale lors du second cycle (Treister
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et Sonis, 2007). Concernant la radiothérapie, les modalités d’irradiation, le volume
irradié, la dose par séance et la dose totale sont a prendre en compte (Caillot et
Denis, 2012). Ce risque augmente également en cas de chimiothérapie et
radiothérapie concomitantes (Al-Ansari et coll.,, 2015). La nature des traitements
systémiques associés a lirradiation augmente le risque de survenue (Caillot et
Denis, 2012).

» Facteurs liés au patient

Le jeune age, le genre, l'indice de masse corporelle, I'altération de la production
salivaire, la tumeur elle-méme, les comorbidités (diabéte, insuffisance rénale) (Caillot
et Denis, 2012), la composition salivaire, les traumatismes de la muqueuse (Al-
Ansari et coll., 2015) sont des facteurs de risque de la mucite.

Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire peut augmenter la gravité de la mucite. La
réduction de la charge bactérienne orale et de l'inflammation du parodonte a été
associée a une prévalence plus faible de la mucite (Al-Ansari et coll., 2015). Les
modifications de la flore durant la chimiothérapie augmenteraient le risque de mucite
(Al-Ansari et coll., 2015).

» Facteurs de risque génétiques

Les polymorphismes génétiques associés au métabolisme de certains agents
cytotoxiques constituent un facteur de risque de mucite. C’est le cas du gene codant
le TNF alpha chez les jeunes patients receveurs d’une greffe de cellules souches. Il 'y
a donc un intérét thérapeutique a étudier le réle de ces cytokines (Caillot et Denis,
2012).
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3.4. Complications de la mucite buccale

e Ladouleur et I'impact sur le traitement anticancéreux

Cliniguement la mucite se caractérise par des ulcérations buccales mais également
par des douleurs. Le traitement de la mucite est administré principalement pour
palier a ces douleurs. Elles ont un impact sur la qualité de vie de I'enfant, mais sont
aussi des causes possibles d’interruption transitoire ou définitive du traitement qui
affecte alors les chances de guérison, d’ou I'importance de la prévention et du
traitement (El Bousaadani et coll., 2016).

Sonis a montré que chez 35 % des patients souffrant d'une mucite de grades 3-4, le
cycle de chimiothérapie suivant était retardé. La dose de chimiothérapie doit étre
réduite chez pres de 60 % des patients et 30 % des patients requierent I'arrét de leur
traitement (Sonis, 2009). Tres invalidante, insomniante et asthéniante, la douleur
peut entrainer une coupure des rapports sociaux et familiaux conduisant a un
isolement social, source de détresse psychologique et de dépression (McCann et
coll., 2009).

e L’'alimentation

La mucite entraine :

Dysphagie

Perte du godt : due a une diminution de la production de salive et une destruction
des papilles gustatives

Altération de 'alimentation (Roche, 2010)

Altération de I'hydratation et de la parole (Mathur et coll., 2012)

A terme, ceci peut entrainer une perte de poids, une anorexie, une cachexie et une
déshydratation (Mathur et coll., 2012). Il convient alors d’adapter I'alimentation du
jeune patient en passant progressivement du neutre, au semi-liquide, au fractionné,
et en utilisant des produits diététiques hyper-protidiques et hypercaloriques. En cas
d’aphasie, la nutrition entérale par sonde naso-gastrique est indispensable. En
dernier recours, le traitement anticancéreux sera interrompu. La gastrostomie ou la

nutrition parentérale ne sont a considérer qu’en seconde intention (Roche, 2010).
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e L’infection

Elle peut étre bactérienne, rarement virale, mais surtout fongique (Kuffer et coll.,
2009). La mucite entraine une atrophie épithéliale qui associée a l'aplasie chimio-
induite du patient favorise la colonisation par Candida Albicans. De plus
I'antibiothérapie (prophylactique) administrée au patient du fait de son aplasie
modifie la flore buccale du patient facilitant la prolifération de Candida Albicans. Le
risque de survenue d’une septicémie existe et peut entrainer le déces de I'enfant. La
présence de breches de la muqueuse buccale peut favoriser la bactériémie et une
septicémie chez ces patients aux défenses immunitaires fortement réduites (Caillot
et Denis, 2012).

3.5. Traitements de la mucite buccale

Le traitement de la mucite a deux versants ; préventif et curatif, mais il reste surtout
préventif. La physiopathologie étant encore inconnue a ce jour, le traitement curatif
est empiriqgue et ne fait l'objet d’aucun consensus, chaque centre hospitalier

instaurant son propre protocole.

» Traitement préventif de la mucite buccale :

e Hygiéne bucco-dentaire :

Un brossage dentaire grace a une brosse a dents souple, 3 fois par jour est
indispensable. Des bains de bouche sont également préconisés, mais il n’existe
aucun consensus concernant la molécule a utiliser. Par ailleurs, [lutilisation
préventive de la chlorhexidine n’est pas recommandée par manque de preuve
(Kostler et coll., 2001 ; Bensadoun et coll., 2006 ; Caillot et Denis, 2012) (Figure 11).
Elle ne peut étre utilisée a long terme pour éviter un déséquilibre de la flore orale. Au
dela de 5 jours, il existe un risque de développer une infection bactérienne ou
fongique (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé,
2016).
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e Elimination des foyers infectieux

L'éradication des foyers infectieux doit étre réalisée avant le début du traitement
anticancéreux afin d’éliminer tout foyer infectieux potentiel et les éléments irritants :
avulsion des dents non conservables avec un délai de cicatrisation approprié,
avulsion des dents temporaires mobiles, avulsion des dents a pronostic incertain ou
chez un enfant a rl'hygiéne bucco-dentaire déficiente, traitement des Iésions
carieuses, €éradication de toutes les infections chroniques des maxillaires, détartrage
soigneux des dents a conserver pour prévenir les caries suite a la radiothérapie. Les
éléments irritants (brackets, troisieme molaire en éruption partielle) sont éliminés

avant le début de la chimiothérapie ou de la radiothérapie (Roche, 2010).

e Alimentation adaptée

Les aliments sont a choisir avec une grande précaution. En effet ils doivent étre non
agressifs pour la muqueuse de I'enfant, semi-liquides, non acides, peu salés, peu
épiceés, pas trop chauds, pas trop froids tout en apportant I'apport calorique quotidien
suffisant. Le patient doit boire régulierement pour maintenir 'humidité de la bouche
(Dufour et coll., 2009 ; Kuffer et coll., 2009 ; Sibaud et coll., 2014).

Le poids de I'enfant est a surveiller, bon témoin de I'intensité des réactions, et en cas
d’échec de ces recommandations la décision d’interruption du traitement est a

prendre en dernier recours (Michel-Langlet et coll., 1996).

e Cryothérapie

Il s’agit de la mise en place d’eau glacée ou de glagons dans la cavité buccale
pendant 5 minutes avant la chimiothérapie, a maintenir pendant 30 a 45 minutes (El
Bousaadani et coll., 2016). Pour les patients recevant un bolus de chimiothérapie a
courte demi-vie (5-fluoro-uracile ou melphalan), la cryothérapie a un réle dans la
prévention de la mucite (Caillot et Denis, 2012). Elle entraine un effet
vasoconstricteur sur la muqueuse orale, une diminution du flux sanguin vers cette
derniere, une réduction de la quantité de médicaments cytotoxiques qui atteint les
cellules, diminuant alors l'inflammation muqueuse (El Bousaadani et coll., 2016).

Ceci réduirait ainsi la concentration locale de molécules cytotoxiques de demi-vie
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bréve. La difficulté pour I'enfant de garder la glace dans sa bouche pendant une
heure constitue la limite de ce traitement (Bredin et coll., 2010).

e Laser:

L'utilisation du laser de faible énergie est recommandée en prévention des mucites
pour les patients recevant de la radiothérapie a haut niveau ou subissant une
transplantation de cellules hématopoiétiques souches. Cette utilisation diminuerait le
risque d’apparition de mucites séveres et leur durée (El Bousaadani et coll., 2016).

e Facteurs de croissance

Ce sont des protéines capables de stimuler la croissance, la prolifération mais
également la différentiation cellulaire (El Bousaadani et coll., 2016). L'utilisation de
facteurs de croissance en hématologie est une avancée considérable mais de
nombreuses études sont nécessaires pour étendre son indication aux tumeurs
solides. Le palifermine (Kepivance R) qui est une protéine analogue aux facteurs de
croissance des kératinocytes naturels, donne des résultats intéressants dans la prise
en charge des mucites séveres liées aux traitements de conditionnement réalisés
avant les greffes de cellules souches hématopoiétiques. Elle permet une réduction
significative de l'incidence et/ou de la durée de la mucite aigte (Dufour et coll., 2009
; Kuffer et coll., 2009 ; Caillot et Denis, 2012) en activant la prolifération des cellules
épithéliales et en augmentant I'épaisseur des couches non kératinisées de la
mugqueuse orale (El Bousaadani et coll., 2016).
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» Traitement Curatif de la mucite buccale (Figure 12)

Grade 1
Alimentation
normale

Douleur, érythéme

Grade 2
Douleur modérée,
Erythéme, ulcéres,
alimentation solide
passible

Grade 3

Douleur sévére,
ulcéres, alimentation
liguide seule possible

Grade 4

Mise en jeu du
pronostic vital
Alimentation per os
impossible

Préconisation
-Antalgigues niveaux
letll

-Glaces

-Bains de bouche :
bicarbonate de
sodium 1,4%

Préconisation
-Antalgigue niveau I1-111
-Tamponnement avec
Sulfacrate

-Bains de bouche :
*Méthylprednisolone +
lidocalne 1%
*Badigeonnage avec
compresse de lidocaine
visgueuse 2% (attention
au risque de fausse
route) ou créme buccale
lidocaine 1% ou 2%

Préconisation
-Antalgigue niveau Il
-Bains de bouche :
*Sulfacrate
*Méthylprednisclone +
procaine (ou lidocaine)
*Badigeonnage avec
compresse de
lidocaine visqueuse de
2% (attention au risque
de fausse route)
-Traitement parenteral;
antiinfectieux en cas de
surinfections,
corticoides
Discussion de
I"alimentation artificielle

Préconisation
Mémes préconisations
que pour le grade 3
-Augmenter la
fréquence des scins
locaux

Discussion RPC : au
Cas par cas pour
traitement de la
douleur et alimentation
-Discussion de
I'alimentation artificielle

Figure 12 : Prise en charge des mucites

D’apres : Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support

e Prise en charge des infections et surinfections

Cette prise en charge consiste en un traitement antibiotique et / ou antiseptique. La
surinfection virale par I'herpés est traitée par Aciclovir, alors que la surinfection
fongique est traitée par Fungizone topique, ou Fluconazole (Dufour et coll., 2009) ou
par Amphotéricine B par voie orale associée a une prophylaxie des surinfections par

des bains de bouche au bicarbonate (Roche, 2010).

e Prise en charge de la douleur

Un traitement antalgique adapté aux paliers de la douleur de 'TOMS est prescrit au
patient (Caillot et Denis, 2012).

Si 'enfant a une mucite sévére, une prescription systématique d’antalgique de classe
Il est réalisée, et au besoin administrée par voie intraveineuse. Les dérivés
morphiniques sont trés souvent prescrits, et des molécules anti-inflammatoires

peuvent I'étre aussi. Des ringcages de bouche et nettoyages avec une compresse
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humidifiée ou des topiques anesthésiants en cas de douleurs locales type lidocaine
sont préconisés pour prendre en charge la douleur de I'enfant (Dufour et coll., 2009 ;
Valéra et coll.,, 2015). Cependant la lidocaine peut étre mal tolérée; go(t
désagréable, anesthésie des muqueuses adjacentes, risque de fausse route induit
par son ingestion, applications fréquentes dues a sa courte durée d’action (Bredin et
coll., 2010).

La prise en charge de la douleur grace au sucralfate, a la cryothérapie, a des
facteurs de croissance ou au kaolin n’ont fait I'objet d’aucune preuve scientifique
(Valéra et coll., 2015). Le kaolin est un silicate d'aluminium hydraté (Daunte, 2016),
et il peut étre associé a un antihistaminique, le diphénhydramine. Ce dernier a un
effet sédatif sur la muqueuse orale, cependant aucun cas clinique n'est décrit chez
I'enfant (Kumar et coll., 2009).

e Difficultés nutritionnelles

La nourriture doit étre facile a absorber, mixée et en partie liquide (Bredin et coll.,
2010). En cas de dysphagie, l'alimentation se fait par voie entérale avec
gastrostomie pour maintenir des apports hydriques et caloriques suffisants (Caillot et
Denis, 2012).

e Sécheresse buccale

Pour humidifier la cavité buccale de I'enfant, il faut le faire boire régulierement, lui
faire sucer des bonbons ou des chewing-gums sans sucre pour favoriser la salivation
qui a un role antiseptique. L’hydratation des lévres avec un produit non irritant est
préconisée (Dufour et coll., 2009). De I'eau en spray et des bains de bouche au
sérum physiologique peuvent aussi étre réalisés (Bredin et coll., 2010). Il est
recommandé d'utiliser des agents lubrifiants hydrosolubles (par exemple la salive
artificielle) pour humidifier la muqueuse si le patient a la bouche séche (Mathur et
coll., 2012).
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e Laser afaible énergie

Traitement prometteur de la mucite buccale, le laser a faible puissance (inférieure a
250mW) a une longueur d'onde proche de la lumiere visible. Il créer une
photobiostimulation ou photoréaction biochimique (analgésie, anti-inflammatoire,
accélérateur de guérison). Il diminue ainsi le risque de douleur sévere, I'utilisation
d’opioides, et limite l'interruption du traitement anticancéreux. Il réduit également la
durée et améliore la capacité de réparation des tissus endommagés (El Bousaadani
et coll., 2016). Ainsi, ces lasers peuvent étre utilisés chez I'enfant, cependant, des
essais clinigues sont nécessaires a long terme afin d'établir des protocoles

thérapeutiques.
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1. TOXICITES TARDIVES DES TRAITEMENTS
ANTICANCEREUX

1. Séquelles dentaires des chimiothérapies

La chimiothérapie est un traitement de choix en oncologie pédiatrique, cependant
ces molécules ne ciblent pas uniqguement les cellules cancéreuses. En effet, des
cellules saines dont le renouvellement cellulaire est important, peuvent étre altérées.
Leur apoptose induite par la chimiothérapie entrainera alors de nombreuses
séquelles (Minicucci et coll., 2003) (Tableau 12). Les progrés en matiere de
thérapeutigue anticancéreuse chez I'enfant sont remarquables, et ont permis
d’améliorer leur qualité et leur espérance de vie (Vassal, 2010). Cependant ces
traitements, notamment la chimiothérapie, ont contribué a I'apparition d’altérations de
la nutrition, de dysfonctions métaboliques, gastro-intestinales, musculo-squelettiques
(Holtta et coll., 2005), pulmonaires (Roche, 2010), mais également de complications
cardio-vasculaires telles que linsuffisance cardiaque (Ederhy et coll., 2011). Par
ailleurs, l'odontogenése peut étre entravée par I'administration de molécules
anticancéreuses, si cette derniére est concomitante au développement dentaire
(Alpaslan et coll., 1999).

1.1. Les différents types d’anomalies dentaires rencontrées

Certaines études ont montré que les thérapeutiques anticancéreuses telles que les
chimiothérapies pouvaient avoir un impact sur I'odontogenése et conduire ainsi a
différents types d’anomalies dentaires. En effet, les auteurs concluent que les
antimitotiques administrés pendant la période de formation des dents permanentes
sont susceptibles d’entrainer des anomalies de nombre, de taille, de forme ou encore

de structure.
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1.1.1. Anomalies de nombre

L'anomalie de nombre se définit par un exces de dents, I'hyperodontie, mais
également par un défaut de dents, I'hypodontie. L’agénésie dentaire est la plus
fréiquemment décrite. L’arrét de I'odontogenése a un stade précoce génére une
absence de germe de dent permanente (Naulin-Ifi, 2011) (Figures 13, 14).

Les dents les plus frequemment touchées sont les secondes prémolaires et
deuxiemes molaires (Proc et coll., 2016). La période de formation coronaire de la
seconde prémolaire est comprise entre 2 ans et 7 ans et celle de la seconde molaire
entre 3 et 7 ans (Zunzarren et Dupuis, 2014). Or le pic d’incidence des cancers chez
I'enfant se situe a 5 ans (Thouvenin-Doulet et coll., 2015). Cette période de 2 a 7 ans
est donc une période durant laquelle les traitements anticancéreux sont trés
fréquents ce qui peut expliquer une atteinte préférentielle des secondes prémolaires

et molaires.

Figure 13 : Radiographie panoramique d’un patient de 12 ans traité 10 ans
auparavant par chimiothérapie et radiothérapie pour un neuroblastome mettant en
evidence des agénésies multiples (étoiles) et des anomalies radiculaires sur toutes

les dents
D’aprés : ZWETCHKENBAUM et OH, 2007
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Figure 14 : Radiographie panoramique d'un patient de 8 ans atteint de cancer,

présentant des agénésies des premieres molaires permanentes maxillaires (étoiles)
D’apres : PROC et coll., 2016

Selon Holtta, les patients ayant bénéficié d’'une greffe de moelle osseuse présentent
une prévalence plus élevée d’agénésies dentaires comparativement a la population
générale (Holtta et coll., 2005).

Selon Alpaslan, 15 patients traités par chimiothérapie pour un lymphome présentent
des agénésies dentaires, qui concernent 4 incisives, 6 prémolaires, 38 dents de
sagesses. En comparaison au groupe de patients témoins, ou seule une prémolaire
est absente (Alpaslan et coll., 1999) (Tableau 10).
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Patients atteints d’un Patients témoins
cancer

Incisive Centrale 4 5
Incisive Latérale 4 28
Canine 2 10
Premiéere prémolaire 1 9
Seconde prémolaire 31 33
Premiere molaire 4 4
Seconde molaire 23 2

Tableau 10 : Agénésies dentaires chez des patients atteints de cancer
comparativement a des patients sains
D’apres : PROC et coll., 2016

Selon plusieurs auteurs (Alpaslan et coll., 1999 ; Minicucci et coll., 2003 ; Flandin et
coll., 2003 ; Maciel et coll., 2009) (Tableau 11), les agénésies sont plus fréequentes
chez les enfants traités pas chimiothérapie en comparaison avec la population
générale. Alors que selon [I'étude norvégienne de Wilberg, la différence
d’hypodonties entre patients sains et atteints de leucémie est non significative
(Wilberg et coll., 2016). Wilberg démontre que les anomalies dentaires sont d’autant
plus conséquentes que I'dge de diagnostic est inférieur a 5 ans. Pour Proc et coll.,
les hypodonties sont trois fois plus fréquentes chez les enfants atteints de cancers,
comparativement aux enfants sains (Proc et coll., 2016). Les agénésies des
secondes prémolaires et secondes molaires sont tres fréquentes chez les patients
atteints de cancer, alors que ce sont plutot les secondes prémolaires, les incisives
latérales, les troisiemes molaires qui sont touchées dans le groupe témoin (Proc et
coll., 2016) (Tableau 10). Selon cette étude, un quart des enfants cancéreux
présente plus d’une dent manquante (Proc et coll., 2016). Par ailleurs, I'absence de
plus de 6 dents, appelée oligodontie, est trées élevée chez le groupe d’enfants
malades : 6,56 % contre 0,76 % chez les témoins (p<0,001) (Proc et coll., 2016).

Le tableau suivant répertorie diverses anomalies dentaires survenues suite & une

chimiothérapie. Elles sont décrites par des auteurs de 1957 a 2016.
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Auteur Année | Taille de I'étude | Age de Diagnostic (an), diagnostic Agent de CT Hd | Hp De | Mf
Nasman 1957 52 <12, Leucémies, Lymphomes /
malins, Tumeurs Solides
Jaffe 1984 23 2-24, Tumeurs Primitives de la VCR, CPM, AMD, MTX, MP, PD,
région maxillo-faciale PC, Nitrogéne Mustard
Welbury 1984 64 /, Leucémie et Tumeur Solide Tous + | + +
Maguire 1987 82+49s /, Leucémie et Tumeur Solide Tous
Purdell-Lewis 45+ 300 c /, Tout VCR, MTX, CPM, 6MP, +
1988 Cytarabine, Bleomycine

Nunn 1991 52+41s /, Différents Cancers Tous

Dens 1995 52+ 60 c 0-10, Différents Cancers Tous

Kaste 1998 52 Médiane 1,5, NB DOXO, CPM, CPL, CSPL, VP16 +
Alpaslan 1999 30+20c 4-11, Lymphome BFM90 ou ABVD +
Minicucci 2003 76 1-12, Tout Bresilien prot ou BMF 86 prot + +
Alberth 2004 45+ 45 ¢ 1-22, Leucémie et Tumeur Solide | Hungarian pédiatrique oncologie

prot

Oguz 2004 36+ 36 C <5 et >5, LNH

Marec Berard 27+ 78 ¢ 0.8-8.6, WT SIOP 93 protocole VCR AMD +
2005 DOXO

Flandin 2006 62 3.1, NB NB
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Avsar 2007 96+ 96 c 2.9-13.1, LNH, WT, HL,0S, RMS tous
Kaste 2009 8522+ 2831 s 0-20, différents cancers CT (25,4%), CT et RT (51,8)
Maciel 2009 56+ 56 ¢ 5.3+-2.6, tous Tous
Hsieh 2011 106 4.9+-3.6, différents cancers CPM, DOXO, AMD, VCR, MTX
Proc 2016 61 +521c 1 mois-16,3 ans Leucémies, Lymphomes, Tumeur
primitive neuroectodermale
Wilberg 2016 111 <16, leucémie / +

Tableau 11 : Anomalies dentaires
Abréviations : + : positif A : Agénésie ABVD : Adriamycine, Bleomycine, Vinblastine, Dacarbazine AMD : Actinomycine BFM : Berlin
Frankfurt Munster c¢ : contréle CPL : CarboPLatine CPM : CycloPhosphaMide CRT : RadioThérapie du Crane CSPL : Ciplatine CT :
Chimiothérapie De : Dentine altérée DOXO : Doxorubicine E : Email altéré HL : Lymphome de Hodgkin Hd : Hypodontie Hp :
Hypoplasie LNH : Lymphome Non Hodgkinien M : Microdontie Mf : Malformation MP : MecaptoPurine MTX : Méthotrxate NB :
Neuroblastome OS : Ostéosarcome PC : Procarbazine PD : Prednisone prot : protocole R : Altération Radiculaire RMS :
Rhabdomyosarcome RT : Radiothérapie s : sujet dans la fratrie SIOP : International Society of Pediatric VCR : VinCRistine VP16 :
Etoposide WT : Tumeur de Wilm.
D’apreés : JAFFE et coll., 1984 ; GAWADE et coll., 2014 ; PROC et coll., 2016 ; WILBERG et coll., 2016
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Le graphique ci-dessous (Figure 15) démontre la prévalence augmentée des
anomalies dentaires lorsque les patients regoivent une chimiothérapie en

comparaison aux patients sains (p<0,05) (Alpaslan et coll., 1999).

& Chimiothérapie

& Contrdle

Figure 15 : Diverses anomalies dentaires chez des patients traités par
chimiothérapie en comparaison a un groupe controle
D’apres : ALPASLAN et coll., 1999

1.1.2. Anomalies de taille et de forme
L'anomalie de taille est objectivée lorsque la taille de la dent est supérieure

(macrodontie) ou inférieure (microdontie) a 1 millimetre (Naulin-Ifi, 2011) (Figures 16,
17).
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Figure 16 : Radiographie panoramique d’un enfant de 11 ans ayant eu un
ostéosarcome a 3,5 ans mettant en évidence la microdontie des premieres
prémolaires (étoiles)

D’aprés : AVSAR et coll., 2007

Figure 17 : Radiographie panoramique d’'une enfant de 9.5 ans atteinte d’un cancer,

présentant des microdonties sur les 17,15, 25, 37 et 47 (étoiles).
D’apres : PROC et coll., 2016

Une corrélation existe entre I'dge de début de traitement et le type de dent atteinte

de microdontie (Proc et coll., 2016) (Tableau 12). En effet (Figure 18), la premiéere

prémolaire est préférentiellement touchée lorsque la thérapie commence entre 1 et
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18 mois, la seconde prémolaire est atteinte entre 13 et 30 mois, et enfin la troisieme

molaire est atteinte lorsque le traitement est administré au dela de 61 mois, soit

environ 5 ans (Proc et coll., 2016).

Groupe | Groupe | Age lors Type de
d'étude | contrble du traitement Microdontie
(n) (n) traitement
Touche les incisives et
Nasman 52 / <12 ans CT les molaires,
Réduction radiculaire et
coronaire
Touche les dents
Jaffe 68 / 5-28 ans 42 : RT bicuspidées
43 . RT + Amincissement des
CT (* racines
CTCou Corrélation entre age de
Proc 61 521 1 mois- HDCT, début de traitement et
16,3 ans GMO ou type de dent atteinte
RT
/ Touche les 2emes
Kaste 22 molaires et les 2emes

prémolaires

Tableau 12 : Microdonties

CT : Chimiothérapie ; CTC : Chimiothérapie conventionnelle ; GMO : Greffe de

Moelle Osseuse ; HDCT : Haute Dose de Chimiothérapie ; RT : Radiothérapie ; (*) :

Vincristine, Actinomycine D, Cyclophosphamide, Méthotrexate, 6-Mercaptopurine,

Prednisone, Procarbazine, Nitrogene Mustrad.

D'apres : Jaffe et coll., 1984 ; Kaste et coll., 1995 ; Nasman et coll., 1997 ; Proc et
coll., 2016.
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Nombre de dents atteintes (n)

12

10

“ Incisives centrales

g ' i i Incisives latérales
Canines
6 7 & Premiéres molaires

Secondes prémolaires

4 1 BT | Premiéres molaires

| :
Secondes molaires

2T _| - | \- [ Dents de sagesse

1-6 712 115 15-2 2-25 25-3 3-35 355 5-16
mois mois ans ans ans ans ans  ans  ans

Age de diagnostic (mois, année)

Figure 18 : Taux de microdonties en fonction du type dentaire
D’apres : PROC et coll., 2016

D’aprés Nasman et coll.,, en comparaison avec un groupe témoin, la réduction de
taille de la dent est de 7 % pour les incisives et de 15 % pour les molaires (Nasman
et coll.,, 1997). Une étude a montré que chez les enfants ayant bénéficié d'un
traitement anticancéreux par chimiothérapie, les racines étaient également de taille
réduite, a I'exception des racines de canines. Une diminution de la taille des
couronnes de toutes les dents sauf des incisives est mise en évidence. Ceci
s’expliquerait par le fait que la chimiothérapie a été administrée apres I'age de 4 ans,
age auquel la minéralisation coronaire de ces dents est achevée (Nasman et coll.,
1997) (Tableau 12).

Pour Jaffe, les microdonties semblent toucher préférentiellement les dents
bicuspidées (Jaffe et coll., 1984) (Tableau 12). D’apres Proc et coll., les secondes
prémolaires et molaires sont les plus touchées chez les patients atteints de cancer
(Proc et coll., 2016) (Tableau 13). En effet une microdontie est retrouvée chez 36,06
% des enfants cancéreux alors que seulement 2,87 % des enfants du groupe témoin

présentent ce type d’anomalies dentaires (Proc et coll., 2016). Par ailleurs, il semble
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exister une corrélation entre agénésie dentaire et microdontie. En effet, les patients
présentant des agénésies sont susceptibles d’avoir des microdonties en particulier

dans les régions postérieures (Proc et coll., 2016).

Groupe d'étude (61) | Groupe Témoin (521)
Incisive centrale 0 0
Incisive latérale 0 14
Canine 0 1
Premiere prémolaire 16 1
Seconde prémolaire 25 0
Premiere molaire 0 0
Seconde molaire 24 2
Troisieme molaire 12 2

Tableau 13 : Nombre de microdonties d’'un groupe de patients atteints de cancers
comparativement a un groupe témoin
D’apres : PROC et coll., 2016

Pour Nasman, un arrét de [I'édification radiculaire et des racines courtes sont
présents chez 94 % des patients ayant recu une irradiation corporelle totale et de la
cyclophosphamide, et chez 19 % des patients ayant recu uniquement de la
chimiothérapie (p<0,001). La diminution de taille des incisives et des molaires est
également constatée chez les patients malades. Ces altérations dentaires sont
d’autant plus fréquentes que I'enfant est jeune (< 6ans) lors de l'induction de la

chimiothérapie et de I'irradiation corporelle totale (Nasman et coll., 1997).

Une tendance a l'amincissement des racines avec une chambre pulpaire élargie
(Jaffe et coll., 1984) et un raccourcissement des racines ont été mis en évidence
(Thouvenin-Doulet et coll., 2015). Salagnac et Kaste objectivent un nanisme corono-
radiculaire de certaines dents dont les secondes prémolaires et les secondes
molaires et un retard de leur éruption (Kaste et coll., 1995 ; Salagnac et coll., 1996).
Les premieres et secondes molaires présentent des racines courtes (Proc et coll.,
2016).
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1.1.3. Anomalies de structure

Au cours du développement dentaire, I'instauration de chimiothérapies peut perturber
la minéralisation des tissus dentaires (émail, dentine), générant ainsi certaines

anomalies de structure (Muller-Bolla, 2014).

e Email

Alpaslan met en évidence une prévalence de discoloration amélaire (Figure 19) pres
de quatre fois plus élevée chez les enfants ayant recu de la chimiothérapie

comparativement aux enfants témoins (Alpaslan et coll., 1999).

Tres sensible aux modifications environnementales, [Iactivité sécrétoire des
ameéloblastes peut étre perturbée aboutissant a des défauts amélaires quantitatifs
tels que des plages d’hypoplasie (Molla et coll., 2010 ; Tilotta et coll., 2010) ou
qualitatifs d’hypominéralisation (Molla et coll.,, 2010 ; Naulin-Ifi, 2011 ; Thouvenin-
Doulet et coll., 2015) (Figure 18). La différence d’hypoplasie amélaire entre les
patients sous chimiothérapie et les patients témoins est significative (Alpaslan et
coll., 1999) (p<0.05).

Dans une étude réalisée sur 36 enfants traités par chimiothérapie pour un lymphome
non hodgkinien, 56 % présentent des défauts amélaires (Oguz et coll., 2004). Selon
Wilberg, I'’hypoplasie amélaire est plus frequemment observée lorsque I'enfant a recu

des traitements anticancéreux avant I'age de 5 ans (Wilberg et coll., 2016).
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Figure 19 : Défaut de minéralisation amélaire des incisives permanentes d'une
enfant de 9 ans ayant eu un lymphome non hodgkinien a 3,5 ans
D’aprés : AVSAR et coll., 2007

1.2. Anomalies dentaires rencontrées et période d’administration des

antimitotiques

L'odontogenese se déroule du cinquiéme mois in utéro a I'age de 14-16 ans, la
période de formation des dents de sagesses étant exclue. Un enfant traité par
chimiothérapie durant cette période est donc un patient a risque de développer des
anomalies dentaires. Il existe une corrélation entre le type d’anomalies dentaires et le
stade de développement du germe dentaire au moment du traitement par
chimiothérapie : une exposition précoce aux agents antimitotiques est plus délétere
gu’'une exposition tardive lorsque l'organe dentaire est plus avanceé dans son
développement. Ainsi, les anomalies majeures, a type d'agénésies et de
microdonties, sont plus fréquemment observées chez les patients ayant recu un

traitement avant 'age de 4-5 ans (Bonlokke et coll., 2012).

1.3. Toxicité des antimitotiques envers I'odontogénese

L’enfant recevant divers agents antimitotiques lors d’'une chimiothérapie, il est difficile

de dissocier les effets secondaires de chaque agent. Toutefois, il semble que des
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agents tels que les agents alkylants ayant un effet dose dépendant, la vincristine
(Gawade et coll., 2014), ou encore la cyclophosphamide, et I'adriamycine tiennent un
réble important dans la survenue des anomalies dentaires. Ces dernieres
apparaissent suite a une perturbation du cycle cellulaire et du métabolisme
intracellulaire des cellules impliguées dans l'odontogenése, induite par la
chimiothérapie (Minicucci et coll., 2003). L'importance des séquelles dentaires est
dépendante du type d’antimitotique administré, de sa demi-vie (Alpaslan et coll.,
1999), de sa dose, de sa fréquence, et de I'age du patient au moment du diagnostic
(Thouvenin-Doulet et coll., 2015). Enfin, plus que la longueur des cures, la toxicité et
le caractére intensif de certains protocoles semblent augmenter la fréquence de

survenue d’anomalies dentaires (Nawrocki et coll., 2003).

e Vincristine

La vincristine semble altérer la formation du tissu dentinaire en inhibant la sécrétion
de la matrice dentinaire par les odontoblastes (Gawade et coll., 2014). Selon Nemeth
et coll., un dysfonctionnement de la fonction microtubulaire au sein des
odontoblastes entraine une altération de l'apposition de dentine. Ceci se manifeste
par une augmentation des irrégularités des lignes d'apposition dentinaires (Nemeth
et coll., 2013).

e Cyclophosphamide

Une étude réalisée chez 106 enfants en rémission, traités a I'age de 5 ans et
examinés 5 ans apres, révele un lien de causalité entre la dose de
cyclophosphamide absorbée et le score de Holtta (= hypodontie, microdontie, ratio
couronne / racine). L’administration d'une dose cumulée de 7500 mg/m2 de
cyclophosphamide pourrait entrainer 'agénésie de deux dents permanentes ou la
microdontie de trois dents permanentes (Gawade et coll.,, 2014). La
cyclophosphamide agit par interaction directe sur 'ADN (Acide Desoxyribose
Nucléique) en formant des liaisons covalentes avec les nucléotides aboutissant ainsi
a la formation de ponts acoyles intrabrins ou interbrins. La transcription et la
réplication de 'ADN sont alors bloquées entrainant la cellule vers la voie de

'apoptose. Ce mécanisme d’inhibition du cycle cellulaire s’observe également au
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sein de cellules mésenchymateuses odontogéniques ; les odontoblastes, perturbant
ainsi la dentinogenése (Minicucci et coll., 2003). De plus au stade cloche du
développement dentaire, la différenciation de l'odontoblaste et la sécrétion de
dentine primaire sont sous la dépendance d’interactions réciproques avec les preé-
améloblastes. Il existe une véritable synergie entre ces deux types cellulaires. Il est
donc a supposer que toute altération précoce de la différentiation des odontoblastes
peut induire un défaut de différentiation de I'améloblaste et donc perturber

'amélogenése (Goldberg et Gaucher, 2011).

e Adriamycine

Afin d'étudier I'impact de certaines molécules anticancéreuses, des injections
intraveineuses d’adriamycine ont été réalisées chez le rat. Trois jours apres
I'injection, des agrégations de cellules mésenchymateuses ont été décrites le long
des parois mésiales et distales de la pulpe des incisives suivies entre le troisieme et
le septiéme jour, de la formation d’ostéodentine. Ainsi la différenciation des cellules
mésenchymateuses de la pulpe s'avere anormale chez le rat ayant subi des
injections intraveineuses d’adriamycine (Karim, 2013). Jones et coll. étudient in vitro
I'exposition des cellules pulpaires de molaires humaines a la doxorubicine, qui est
I'équivalent de l'adriamycine. Les doses utilisées sont thérapeutigues ou infra-
thérapeutiques. Les auteurs évaluent la prolifération des fibroblastes et des cellules
pulpaires, et leur réle dans la formation de nodules de minéralisation. Aux jours 1, 3,
5, 7 la prolifération cellulaire est étudiée grace a un groupe contréle, un groupe a
10”6 mol/L de doxorubicine, un second a 10”-7, un autre a 10”7-8, et le dernier a
107-9. Entre le 7éme et le 21eme jour, la formation de nodules de minéralisation et
de calcium est étudiée. Entre le ler et le 3éme jour, a 10™-6 et 10”7 mol/L, le
nombre de cellules pulpaires décroit (p<0,05). A 107-6-107-9, la molécule inhibe de
facon significative la prolifération cellulaire (p<0,05) et la synthése d'ADN 5 jours
apres incubation (p<0,001). Aprés 21 jours, a 10"-6-107-8 mol/L, le taux de calcium
diminue au sein du milieu de culture (p<0,001). Quelle que soit la concentration
initiale de doxorubicine, le nombre de nodules de minéralisation diminue (p<0,05).
De la méme facon, la prolifération des fibroroblastes et I'incorporation de thymidine
impliquée dans la synthese de I'ADN sont inhibées quelle que soit la concentration

de doxorubicine. Contrairement aux cellules pulpaires, les fibroblastes ne produisent
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pas de nodules de minéralisation ce qui suppose que les nodules se forment dans le
milieu de culture avec les cellules pulpaires. Ainsi, I'exposition a une dose infra-
thérapeutigue de doxorubicine a un effet négatif sur la formation de tissu minéralisé
au sein de la pulpe. Par conséquent ceci pourrait affecter le taux de production de
dentine réparatrice au sein des dents des patients recevant ce type d'agent

antimitotique (Jones et coll., 2005).

e Anthracycline

Des doses cumulées d’anthracycline supérieure a 120 mg/m2, et avant I'age de 5
ans induisent des anomalies dentaires chez les survivants de leucémies. Chez
I'animal des Iésions périapicales surviennent suite a lI'administration d'anthracycline
(Wilberg et coll., 2016).

e Busulfan

Le busulfan est un agent alkylant qui altére les cellules au début du cycle cellulaire,
principalement les cellules souches hématopoiétiques. Il est prescrit dans le
traitement des leucémies myéloides. Grace a ses propriétés aplasiantes, il est
également indiqué dans le conditionnement des greffes de moelle osseuse (Kalifa et
coll., 2008). Suite a un traitement de Busulfan, de sévéres altérations du
développement dentaire et craniofacial surviennent chez I'enfant (Vesterbacka et
coll., 2012). Selon Cossellu et coll., des microdonties, des altérations radiculaires et
des agénésies sont décrites suite a une chimiothérapie de busulfan et de

cyclophosphamide (Cossellu et coll., 2013).

L’impact des antimitotiques sur le parodonte, la salive, mais aussi la prévalence de la
carie et des maladies parodontales nécessite des investigations futures.
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1.4. Implications cliniques pour le chirurgien-dentiste

Des mesures préventives (hygiene, fluor) et curatives (soins, orthodontie,
implantologie, prothése) vont étre mises en place par le chirurgien-dentiste pour
palier les séquelles bucco-dentaires induites par la chimiothérapie.

Un suivi bucco-dentaire de I'enfant en rémission est nécessaire. Le rythme des
visites differe selon les auteurs. Delamare conseille un bilan trimestriel pendant 2
ans, puis semestriel pendant les cing années suivantes (Delamare, 2015). Pour
Otmani (Otmani et coll., 2004), le suivi bucco-dentaire est indispensable tous les 3 &
6 mois. Et pour Roche, une consultation tous les mois ou deux mois est nécessaire
pendant la premiére année de rémission, ensuite tous les 4 mois pendant les
deuxieme et troisieme années, puis tous les 6 mois durant les quatrieme et
cinquieme années. Ensuite, il recommande une visite annuelle afin de motiver
régulierement le patient a une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse, utile afin d'éviter
I'apparition de lésions carieuses ou d’infections.

L’examen clinique repose sur divers objectifs a respecter. Le praticien établit alors la
formule dentaire afin d’évaluer un retard potentiel d’éruption des dents permanentes.
Il observe l'aspect de I'émail (opacité, aspect lisse ou rugueux) afin de mettre en
évidence une anomalie de structure. De plus, un examen radiologique est nécessaire
afin de définir la situation initiale, et de rechercher des anomalies dentaires de
nombre et de forme.

Cette prise en charge complexe devra étre instaurée en parallele au suivi
oncologique. Ainsi, I'oncologue et le chirurgien dentiste auront un réle clé dans la
prévention d’éventuelles complications (Roche, 2010).

Les thérapeutiques utilisées en oncologie pédiatrique peuvent altérer les fonctions
sensorielles et esthétiques de I'enfant. Ces séquelles peuvent étre temporaires mais
elles sont fréquemment définitives avec une possible aggravation de ces derniéres.
Ces atteintes, véritables stigmates du cancer vont en conséquence altérer la
nutrition, lintégration sociale, donc par conséquent la qualité de vie de I'enfant

(Touvenin-Doulet et coll., 2015).
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e Hygiene bucco-dentaire et application topique de fluor

La question du risque carieux chez I'enfant ayant recu des thérapies anticancéreuses
est encore largement débattue. Il est augmenté par les médications que recoit
'enfant notamment les sirops sucres, ainsi il est recommandé de les prendre au
milieu d’'un repas, de boire de I'eau aprés ou alors d’effectuer un brossage juste
apres. Par ailleurs, I'application topique de fluor est a adapter en fonction du risque
carieux (Droz et coll., 2006). Cependant, la culpabilité ressentie par les parents suite
aux épreuves difficiles traversées par I'enfant peut compromettre leur réle éducatif
(Josse, 2013) en terme d’hygiene bucco-dentaire, de grignotages, ou d’habitudes
alimentaires. Enfin, 'impact des molécules anticancéreuses, telles que I'adriamycine,
sur les glandes salivaires et donc la sécrétion salivaire peut influencer le risque

carieux individuel de I'enfant atteint de cancer (Roche, 2010).

e Orthodontie

Lorsque le diagnostic d’un cancer est posé alors qu’un traitement orthodontique est
en cours, la dépose de I'appareil est réalisée avant la mise en place des traitements.
Quand la dépose est mal acceptée par la famille, elle peut étre présentée par
I'orthodontiste comme une phase de transition entre deux étapes du traitement. Le
traitement peut étre repris au bout de deux ans de rémission (Sheller et Williams,
1996). Selon Dahloff, afin d’optimiser les résultats du traitement orthodontique chez
le patient atteint de cancer, quelques précautions sont nécessaires. Les appareils
utilisés chez ces enfants doivent limiter le risque de résorption radiculaire, n’utiliser
que des forces faibles, terminer le traitement plus précocement, choisir le traitement

le plus simple possible (Dahloff et Huggare, 2008).

e Implantologie:

Une diminution de la densité osseuse est observée lorsque le patient a recu de la

chimiothérapie au cours de I'enfance. Elle peut dans certaines conditions contre-

indiquer la pose d’'implants dentaires en fin de croissance (Arikoski et coll., 2003).
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e Prothése pédiatrique antérieure :

Du fait d’anomalies de nombre notamment, des prothéses fixes mais également
amovibles peuvent étre réalisées chez ces jeunes patients. Elles permettent :
- une croissance harmonieuse en évitant un proglissement mandibulaire par
absence de guidage incisif, une malposition des dents adjacentes et
antagonistes, une perte de distance inter-canine,
- un développement normal des fonctions oro-faciales,
- d'éviter I'apparition de para fonctions, et de malocclusions

- et de redonner le sourire, et la confiance a I'enfant (Muller-Bolla, 2014).

e Protheése pédiatrique postérieure

Des mainteneurs d’espace ou des prothéses pédiatrigues sont proposés a l'enfant
afin de favoriser sa croissance maxillo-mandibulaire et de maintenir des rapports

inter et intra-arcades normaux (Muller-Bolla, 2014).

2. Complications tardives de la radiothérapie cervico-faciale

En France, le taux de survie des enfants atteints de cancer s’éléve a environ 80 %
notamment grace a la radiothérapie. En effet, les différentes avancées techniques
ont permis de cibler plus précisément les zones tumorales a irradier limitant ainsi les
effets secondaires immeédiats et tardifs impliquant les tissus sains environnants
(Demoor-Goldschmidt et Bernier, 2015) (Tableau 14).

La radiothérapie peut étre réalisée en pré ou postopératoire en complément de la

chirurgie ou constituer le traitement local exclusif de la tumeur.
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Organe Sain Dose de tolérance
Parotide controlatérale Dose moyenne < 30 Gy
Tronc cérébral Dose maximale de 50 Gy
Articulation temporo mandibulaire Dose maximale de 65 Gy
Moelle épiniére Dose maximale de 45 Gy
Oeil Dose moyenne < 35 Gy
Foie Dose < 26 Gy dans le foie total

Tableau 14 : Dose de tolérance en Gray de certains organes
D’apres : Institut National du Cancer, 2008

L’irradiation conventionnelle administre des doses quotidiennes de 1,8 a 2 Gy au
patient, sur une durée de plusieurs semaines. Cette technique d’irradiation semble
peu a peu relayée par le fractionnement, c’est a dire I'étalement de la dose dans le
temps, afin d'améliorer l'efficacité de la radiothérapie et diminuer les effets
secondaires. L’hyperfractionnement délivre une dose par séance plus faible mais sur
une durée plus élevée, alors que I'hypofractionnement délivre une dose plus élevée
sur une durée plus courte (Chauvet et coll., 2013).

L’irradiation cervico-faciale fait redouter plusieurs types de complications bucco-
dentaires tardives : l'impact sur la croissance osseuse résiduelle, des anomalies
dentaires, un trismus, une ostéoradionécrose, une prévalence augmentée de la

maladie carieuse ou encore une xérostomie.

2.1. Impact sur la croissance osseuse

Les cartilages de croissance et les chondroblastes, cellules responsables de la
croissance en longueur de l'os, présentent une grande radiosensibilité. Une
irradiation de ceux-ci conduit a la stérilisation du cartilage de croissance et donc a un
défaut de croissance résiduelle ou un arrét de croissance selon la dose regue. Les
troubles de croissance s’observent pour des niveaux de dose relativement faibles, de
I'ordre de 10 Gray (=Gy), des lors que le cartilage de conjugaison est inclus dans le
volume irradié. Le retentissement sur la taille de I'enfant sera plus marqué a partir
d'une exposition de 20 Gy. Ces altérations sont également corrélées au jeune age de
I'enfant (Michel-Langlet et coll., 1996 ; Kalifa et coll., 2008).
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L’irradiation d’'une tumeur intracranienne induit une diminution de la hauteur de
I'étage moyen (N-ANS, N-NL), de la longueur du ramus (Go-Cd) et de la hauteur
d’os alvéolaire mandibulaire antérieur et postérieur (LJ1-Me, LJ6-ML) principalement

avant I'age de 5 ans (Karsila-Tenovuo et coll., 2001) (Figure 20).

Figure 20 : Conséquences céphalométriques de la radiothérapie
D’aprés : KARSILA-TENOVUO et coll., 2001

Ces altérations de la croissance oro-faciale conduisent a des hypoplasies qui
semblent plus affecter la mandibule que le maxillaire (Moller et Perrier, 1998)
(Tableau 15). Par ailleurs Noél et coll. ne rapportent aucune donnée concernant
I'irradiation hypofractionnée des structures telles que larticulation temporo-

mandibulaire, le maxillaire ou encore la mandibule (Noél et coll., 2016).
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__Measured value Standard norm value®
Variable mm Degrees mm Degrees 5D

Co-B 86.5 - 107.9 37
Co-Gin 93 1199 4.0
Co-Go 18 56.8 - 3.5

Gio-Gin .5 789 4.0
PNS-ANS 48 56.7 2.9
S-N 66.5 76.0 2.9
S-Ba 43 46.5 16
Ba-N 100 111.8 49
S-Cin 101.5 128.6 4.9
S-Cio 585 16.6 5.5
S5-B 0315 114.0 1.9
S-A 79.5 89,7 1.8
N-Me 100 122.3 39
SNA L] 81.3 35
SNB 12 17.9 is
ANB 9 1.4 25
SNL/NL 12 8.1 1.8
SNL/ML. I8 13.7 6.2

NL/ML 26 25.6 6.l

Tableau 15 : Valeurs céphalométriques d’'un enfant traité pour un
rhabdomyosarcome de la téte et du cou / valeurs standards (*Université du
Michigan)

D’aprés : MOLLER et PERRIER, 1998

2.2. Les différents types d’anomalies dentaires rencontrées

Bien que les nouvelles techniques de radiothérapie permettent de définir
précisément les champs d’irradiation en contournant au maximum les structures non
tumorales voisines, les organes dentaires peuvent néanmoins étre inclus dans les
champs d’irradiation. Cette irradiation va induire de nombreuses anomalies dentaires
de forme (microdontie, dysmorphies radiculaires ou coronaires), de structure
(dysplasies dentinaires, hypoplasie amélaire) et de nombre (agénésies par

destruction du germe dentaire) (Tilotta et coll., 2010).

Histologiquement, la radiothérapie cervico-faciale interfére directement avec
'odontogenese tant au niveau de la dentinogenése que de I'amélogenése. En effet,
la dentine sécrétée par les odontoblastes dont l'activité mitotique est inhibée,
présente les mémes aspects histologiques que l'ostéodentine. En réponse a cette
sécrétion d’'ostéodentine, les améloblastes sécretent un émail hypominéralisé
(Gawade et coll., 2014). L'’irradiation induit également une perturbation de la
vascularisation qui aboutit & une atrophie pulpaire (Tilotta et coll., 2010) (Figure 21).
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Figure 21 : Effets de I'association de la chimiothérapie et de la radiothérapie chez un
garcon de 14 ans atteint de la maladie de Hodgkin diagnostiquée a I'age de 8 ans,
montrant une altération du développement des racines des molaires et des
prémolaires mandibulaires
D’aprés : MOLLER et PERRIER, 1998

Le tableau suivant (Tableau 16) résume les anomalies dentaires rapportées dans dix
études, selon I'age de l'enfant, le diagnostic, le temps écoulé par rapport au
diagnostic, et les traitements concomitants a la radiothérapie. Sonis et coll. (Sonis et
coll., 1990) ont observé de séveres anomalies du développement dentaire (racines
altérées = 20/20, hypodontie = 5/20, et microdontie = 15/20) parmi les survivants a 5
ans de LAL qui avaient recu 24 Gy d'irradiation cranienne. Kaste et coll. (Kaste et
coll., 1997) ont montré que les enfants traités par radiothérapie avant 'dge de 8 ans,
présentent davantage d’anomalies dentaires que les enfants traités selon le méme
protocole apres I'age de 8 ans. Plus les patients subissent une irradiation a un age
précoce ou le développement dentaire est a son paroxysme, plus les séquelles
dentaires seront importantes (Kaste et coll., 1997 ; Bernier, 2014). Ainsi ces
anomalies sont trés élevées si l'irradiation commence a I'dge de 6 ans selon Bernier
et coll., a 'dge de 7 ans selon Thouvenin-Doulet et coll., et & I'age de 8 ans selon
Kaste et coll. La prévalence d’anomalies dentaires est également augmentée chez
les patients qui ont bénéficié d’une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie
(Gawade et coll., 2014).
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Effectif de I Age (an) et Délai d'observation Chir./ ArE |DE |R
Auteur étude (n) diagnostic (an) GCS Chimiothérapie | Radiothérapie et dose Hd | Hp AER| R | H
RT Faciale (n=45) :
Médian 5 (HL et Médian 6 (LH) 30Gy (LH) 24Gy (LLA)
LLA), 7 (RMS), 4 | 5 (LLA) 7(RMS) C (n=23) / C+R 55Gy (RMS) 35Gy
Jaffe 1984 68 (autres) 5(autres) NR (n=43) (autres) + + +
Mc
Ginnis 1985 47 4-19 (HL) long terme NR NR RT 35-37Gy +
Mc Ginnis 47 +,
1987 149 c 4-10,8 (HL) 7-12 NR NR RT 37Gy + +
RTC (n=78) 18Gy (27) -
Sonis 1990 97 moins 10 (LLA) plus 5 NR toutes C 24Gy (51) + +
0,8-20,4 (RMS RT
Kaste 1995 22 de TC) 5-16 NR toutes C 0,67-1Gy + +
Duggal 46 +, certains
1997 46 c moins 10 (CV) plus 5 GCH certaines C RT + +
Kaste 1997 423 0,6-13 (LLA) 2,4-20,3 NR toutes C 18-24Gy (n=243 ; RTC) + +
16-22Gy (n=25 ; RTC) ;
Duggal 69 +, C(n=24) C+CRT ICT (n=7) mé&choire
2003 69 c moins 10 (CV) plus 5 NR (n=25) (n=13) +
Laverdiere 0,1-23,5 (NB MSKCC (n=53) 20,93-21,
2005 63 stade3-4) médian 7,06 Tous chir. GEC (n=10) 74 Gy (n=56) + +
Cubukcu 25-59 Gy (n=10 ; RT de
2012 37+,37c¢ moins 10 (CV) 6,7 +/-1,5 NR toutes C TC) +
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Tableau 16 : Effets tardifs dentaires induits par les rayonnements chez les survivants a long terme du cancer infantile
D’apres : GAWADE et coll., 2014
+ : Reporte des effets tardifs ou facteurs de risque ; Abréviations : A : Agénésie ; AER : Altération de I'Edification Radiculaire ;
ArER : Arrét de I'Edification Radiculaire ; C : Chimiothérapie ; ¢ : contréle ; Chir. : Chirurgie ; CV : Cancers Variés ; DE, H : Défaut
d’Email, Hypoplasie ; Diagn. : Diagnostic ; GCH : Greffe de Cellules souches Hématopoiétiques ; GEC : Groupe des Enfants
cancéreux ; Gy : Gray ; Hd : Hypodontie ; HL : Lymphome de Hodgkin ; Hp : Hypoplasie ; ICT : Irradiation Corporelle Totale ; LLA :
Leucémie Lymphoblastique Aiglue ; M : Microdontie ; MSKCC : « Memorial Sloan Kettering Cancer Center » ; NB : Neuroblastome ;
NR : Non Renseigné ; RE : Retard d’Eruption ; RMS : Rhabdomyosarcome ; RT : Radiothérapie ; RTC : Radiothérapie Cranienne ;
S : sujet dans la fratrie TC : Téte et Cou.
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Les effets de la radiothérapie sur les germes dentaires dépendent donc de la période
d’exposition et du stade de développement dentaire (Hall, 1994), mais également du
dosage du rayonnement. En effet certains auteurs ont démontré une corrélation
entre la dose de rayonnement recue et la sévérité de 'anomalie dentaire (Burke et
Frame, 1979). Des anomalies dentaires ont été observées a partir d’'une irradiation
de 4 Gy seulement. La survenue d’anomalies dentaires est significative pour des
doses de 10 Gy (Bernier, 2014).

Il a été démontré chez I'animal qu'une irradiation de 15 Gy induisait des altérations
histologiques a l'origine d’une diminution du taux d’éruption dentaire. Il se produit une
réduction cellulaire dans la région folliculaire, adjacente a la face linguale de la dent,
et des irrégularités dans l'organisation des améloblastes. Des altérations dans la
formation de I'épithélium de I'organe dentaire s’observent également, ainsi que des
modifications des odontoblastes laissant la dentine irréguliere, en plus d'une
réduction visible de la taille de la dent (De Araujo et coll., 2014) (Figures 22, 23).
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Groupe controle Groupe 5 Gy Groupe 15 Gy

Figure 22 : Coupes histologiques de la région odontogéne des incisives du rat
La fléeche indique la modification de la formation de I'épithélium et I'étoile montre une
diminution du nombre de cellules dans la région des follicules adjacents a la face
linguale de la dent. La valeur de la barre de la premiére ligne correspond a 300 mm,
celle de la seconde ligne a 150 mm et celle de la troisieme a 60 mm.
D’aprés : DE ARAUJO et coll., 2014
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Groupe contréle Groupe 5 Gy Groupe 15 Gy

Figure 23 : Coupes histologiques de la région odontogene des incisives de rat.
Le cercle indique la réduction visible de la taille de la dent, et la pointe de fleche
indique la formation de " iles " de la dentine
La valeur de la barre de la premiére ligne correspond a 300 mm, celle de la seconde
ligne correspond a 150 mm et celle de la troisieme a 60 mm.

D’aprés : DE ARAUJO et coll., 2014

A partir de 10 Gy, la nécrose des améloblastes matures est observée et a 30 Gy, le
développement dentaire est définitivement stoppé (Kaste et coll., 1997). La gravité
des seéquelles dentaires est donc directement proportionnelle a la dose de
rayonnement regue.

AN
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2.3. Xérostomie radio-induite et modification de la flore buccale

L'irradiation des glandes salivaires induit une xérostomie qui s’accompagne d’une
baisse du pH de 7 a 5, d’'une diminution du flux salivaire ainsi que d’'une perte du
pouvoir tampon de la salive (Thariat et coll., 2010). Ceci modifie considérablement la
composition de la flore buccale avec une prolifération des bactéries acidogénes
(Thariat et coll., 2010). Les concentrations en ions fluorures et calciums diminuent ce
gui concourt a la baisse du pH (Rouers et coll., 2015). Les acini séreux dégenerent
plus rapidement que les acini muqueux, la salive devient alors visqueuse et épaisse
(Thariat et coll., 2010 ; Rouers et coll., 2015).

Selon une étude chez I'homme, a moins de 30 Gy, les dommages liés a lirradiation
des glandes salivaires sont réversibles, mais apres une dose cumulée supérieure a
75 Gy, ils deviennent permanents (Rouers et coll., 2015). Il existe donc un lien de
causalité entre la dose de rayonnement et la diminution du flux salivaire (Tableau
17). Par ailleurs, la glande salivaire controlatérale non irradiée peut présenter une
hypertrophie, développée afin de palier cette perte fonctionnelle (Thouvenin-Doulet
et coll., 2015).

Dose d’irradiation (Gy) Effet sur la glande parotide
<10-15 Diminution légére du flux salivaire
<30 sur une seule glande parotide Absence de signe de xérostomie
20-40 Diminution moyenne du flux salivaire
>40 Diminution sévéere du flux salivaire

Tableau 17 : Doses d'irradiation et effets sur la glande parotide
D’aprés : DEASY et coll., 2010

Cliniguement, la xérostomie se traduit par une sécheresse buccale, qui
s’accompagne de dysphagie, de difficulté d’élocution, d'irritation des tissus muqueux
et une susceptibilité aux infections (Rouers et coll., 2015). Pour lutter contre la
xérostomie, seule 'humidification constante de la bouche par de la salive artificielle

ou de I'eau a fait la preuve de son efficacité (Juppin et coll., 2015).
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2.4. Cariologie et radiothérapie

La modification de composition de la flore buccale favorise la prolifération de
bactéries cariogenes comme le streptococcus mutans. L’'augmentation de la
prévalence de la maladie carieuse est liee a l'altération qualitative et quantitative de

la salive et non a I'action directe de la radiothérapie (Thariat et coll., 2010).

Chez ladulte, des caries post-radiques apparaissent 4 a 6 mois apres la
radiothérapie, avec une localisation préférentielle au niveau des collets (Rouers et
coll., 2015). En effet, la destruction de la jonction amélo-dentinaire induit une lacune
cervicale qui expose la dentine a la colonisation bactérienne (Thariat et coll., 2010).
Caractérisées par leur agressivité et leur rare hypersensibilité dentinaire préalable,
ces caries se développent tres rapidement au niveau des collets puis sur toutes la
surfaces dentaires (Thariat et coll., 2010). Ceci est favorisé par la perte dauto

nettoyage mécanique salivaire (Thariat et coll., 2010).

Chez I'enfant, les changements des constituants chimiques salivaires et une plus
grande quantité de bactéries cariogenes induisent une déminéralisation amélaire
rapide. Ces altérations survenant suite a la xérostomie induite par la radiothérapie
peuvent étre retrouvées suite a l'irradiation d'enfants atteins de cancers oro-faciaux
tels qu'un carcinome nasopharyngé. Les caries post-radiques de I'enfant, également
agressives, s’étendent sur toutes les surfaces dentaires, et modifient leur
translucidité et leur couleur (Figure 24). Le processus carieux, résultant de la
xérostomie et de I'évolution cariogéne de la flore, altére la structure de l'organe
dentaire, a l'origine d'une plus grande friabilit¢ et donc de possibles fractures
dentaires (Otmani, 2007).
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Figure 24 : En l'absence de gouttiere de fluoration et de prévention, caries post-
radiques chez une patiente de 18 ans, 7 ans apres sa radiothérapie pour un
carcinome nasopharyngien
D’apres : OTMANI, 2007

Des mesures préventives sont alors requises avant la radiothérapie, et une
fluoroprophylaxie a vie de l'ordre de 5 minutes par jour a laide de gouttieres
thermoformées est indispensable pour le maintien d’'un état bucco-dentaire optimal
(Rouers et coll., 2015).

2.5. Trismus

Les patients traités par radiothérapie développent également des séquelles au
niveau des tissus musculaires et articulaires. En effet, lorsque les muscles
masticateurs et les articulations temporo-mandibulaires sont inclus dans le champ
d’irradiation, une fibrose progressive des muscles ptérygoidiens et des masséters,
ainsi gu’'une dégénérescence articulaire temporo-mandibulaire peuvent entrainer un
trismus (Jaussaud et coll.,, 2013). Ce dernier apparait rapidement apres irradiation
(Jaussaud et coll., 2013). Selon I'étude de Effinger et coll., un trismus est observé
chez 7 & 27 % des jeunes patients traités par radiothérapie pour des carcinomes du

nasopharynx (Effinger et coll., 2014).
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Cliniguement, le patient ressent une douleur (Juppin et coll., 2015), et une limitation
de l'ouverture buccale (Rouers et coll., 2015) objectivée par le test des trois doigts
(Jaussaud et coll., 2013). Par ailleurs, le trismus induit une altération de la qualité de
vie, et une atteinte de nombreuses fonctions oro-faciales telles que I'élocution, la
mastication, la déglutition. Le maintien d’'une hygiéne bucco-dentaire correcte, et la
réalisation de soins par le chirurgien dentiste sont eux aussi compromis (Juppin et
coll., 2015). Par analogie aux données concernant les patients adultes, a partir de 40
Gy, chaque dizaine de Gy supplémentaire recue par les muscles ptérygoidiens, se
traduit par une augmentation de 24 % de risque d’apparition de trismus (Teguh et
coll., 2008).

Une prise en charge préventive peut étre mise en place afin d’éviter I'apparition du
trismus, grace a des exercices de mastication, voire des chirurgies précoces
(Demoor-Goldschmidt et Bernier, 2015).

La prise en charge curative repose sur des dispositifs de rééducation de la mobilité
mandibulaire, ainsi que des exercices quotidiens d’ouverture / fermeture de la
mandibule qui permettent de redonner la souplesse aux muscles manducateurs et de
mobiliser les structures articulaires. Ceci est d’autant plus efficace gu’ils sont utilisés
régulierement par le patient (Otmani, 2007). Les traitements décrits tels que les

myorelaxants, les anti-inflammatoires sont nombreux (Mathur et coll., 2012).

Par ailleurs, Tlirradiation cervico-faciale peut altérer [larticulation temporo-
mandibulaire, et les muscles adjacents ce qui induit une limitation de I'ouverture

buccale.

2.6. Ostéoradionécrose

L'ostéoradionécrose des maxillaires (ORN) est une ostéolyse spontanée ou
provogueée, survenant aprées irradiation, en dehors de toute récidive tumorale (Raoul
et coll., 2016). Elle est considérée comme l'une des plus graves complications de la
radiothérapie de la téte et du cou (Jaussaud et coll., 2013). Ceci est du au processus
lytigue de l'os et aux symptémes qui deviennent chroniques, mais également aux

difficultés du traitement (Thariat et coll., 2010). Chez l'enfant, les auteurs ne
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rapportent pas de cas d’ostéoradionécrose (Thariat et coll., 2010 ; Mathur et coll.,
2012 ; Jaussaud et coll., 2013 ; Clément-Colmou et coll., 2015 ; Rouers et coll., 2015
; Raoul et coll., 2016 ; Vincent-Bugnas et coll., 2016).

e Symptomatologie de 'ORN
L'ostéoradionécrose est une maladie iatrogene secondaire a [lirradiation des
structures osseuses situées dans les champs d’irradiation (Raoul et coll., 2016).
C’est une complication grave, pouvant engager le pronostic vital, alors que le
probleme carcinologique est en rémission ou guérison. L'ORN s’exprime
cliniguement a partir de 35 Gy par des symptomes trés variables d'un patient a
'autre (Clément-Colmou et coll., 2015). Ceci se traduit par une exposition osseuse,
des douleurs persistantes, des fistules, et la survenue de fractures mandibulaires
spontanées (Rouers et coll.,, 2015). L'ORN apparait quelques semaines a plusieurs
années apres lirradiation ; 81% dans les 3 ans (Thariat et coll., 2010) et peut étre
spontanée (<35%), ou provoquée (> 65%) par un traumatisme avec effraction
muqueuse et exposition osseuse (Thariat et coll., 2010). La dose d'irradiation influe
sur le degré d’extension de la radionécrose, mais aucune corrélation avec son délai
d’apparition n’a été retrouvée (Rouers et coll., 2015). Chez I'adulte, Rubin et Casarett
ont décrit des risques d’ORN variant de 5 a 50 % pour des doses respectivement de
60 a 90 Gy (Jaussaud et coll., 2013).

e Etiopathologies de 'ORN

Plusieurs hypotheses concernant les mécanismes étiopathogéniques de I'ORN sont
actuellement discutées. Selon la loi des 3 H de Marx (Hypocellularité,
Hypovascularisation, Hypoxie), l'ostéoradionécrose induit une altération des
capacités de défense immunitaire et de cicatrisation du tissu osseux mandibulaire ou
maxillaire. Le potentiel de régénération osseux est donc limité (Rouers et coll., 2015).
D’autres hypotheses s’expliqueraient par la perte d’ostéoblastes plus radiosensibles
gue les ostéoclastes, conduisant a une augmentation de la résorption osseuse, puis
a une atrophie et une susceptibilité aux traumatismes (Thariat et coll., 2010). Selon

Dambrain l'infection est présente uniguement au niveau de I'os exposé, et non dans
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tout le volume osseux. Selon cet auteur, I'association des deux facteurs, infection et

ischémie suffit & expliquer I'évolution de 'ORN (Raoul et coll., 2016).

e Sites préférentiels d’ORN

Comparativement au maxillaire, I'atteinte mandibulaire prédomine a 85% (Thariat et
coll., 2010), en raison de sa faible vascularisation (Mathur et coll., 2012) avec pour
principal site d’ORN l'angle et la branche horizontale postérieure de la mandibule
(Thariat et coll., 2010) (Figure 25).

Figure 25 : Représentation schématique des zones mandibulaires a risque d'ORN
D’aprés : RAOUL et coll., 2016
S : Symphyse ; AAI : Artere Alvéolaire Inférieure ; T : Temporal ; M : Masséter ; Ptl :

Ptérygoidien latéral ; Ptm : Ptérygoidien mésial.

e Facteurs derisque de 'ORN

Le site de la tumeur dorigine, la dose et le volume d’irradiation (avec un risque
significatif a partir de 70 Gy), I'état dentaire dans la zone irradiée, la chirurgie
invasive, linfection parodontale et / ou endodontique, et l'observance de la
fluoroprophylaxie influencent la survenue d’'ORN. Le maintien d’'une bonne hygiene
bucco-dentaire et I'élimination des facteurs irritants sont alors primordiaux. L’avulsion
dentaire apres radiothérapie est le facteur de risque principal a prendre en charge
pour éviter I'apparition d’'une ORN (Thariat et coll., 2010 ; Rouers et coll., 2015).
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L'enfant n'est pas exposé aux mémes facteurs de risque que l'adulte. En effet
certaines comorbidités sont présentes uniquement chez I'adulte. L’absence de cas
d’ORN chez I'enfant pourrait étre expliquée par ces différents facteurs :

- Le diabete : 90 a 95 % des patients diabétiques présentent un type 2. Ce dernier
est principalement observé chez 'adulte alors que le diabéte de type 1 (5 a 10 % des
patients diabétiques) touche majoritairement I'enfant (Roche, 2010). Or le risque
infectieux est largement augmenté chez le patient diabétiqgue non équilibré (Laurent
et coll., 2013). En conséquence, la survenue d’ORN chez I'adulte pourrait supposer
gu’une corrélation existe entre diabete et survenue d’'ORN.

- Le tabac : La vascularisation moindre, ainsi que la résorption osseuse lors d’'une
consommation fréquente de tabac pourrait favoriser la survenue d'une éventuelle
ORN (Underner et coll., 2009).

- L’hygiene bucco-dentaire : Un défaut d’hygiéne, des dents cariées, ou encore des
racines laissées en place augmentent la survenue d’'ORN (Vincent-Bugnas et coll.,
2016).

- La vascularisation : Chez l'adulte, des sites sont préférentiellement touchés par
I'ORN du fait de leur faible vascularisation osseuse (Mathur et coll., 2012). L’artere
alvéolaire inférieure vascularise la mandibule, cependant la vascularisation diminue
physiologiquement avec I'age (Raoul, 2016). Chez I'enfant il est probable qu'un lien
de corrélation existe entre son importante vascularisation osseuse et lI'absence de

cas d'ORN dans la littérature.

2.7. Cas particulier de I'irradiation corporelle totale

Dans le cadre d'une greffe de moelle osseuse, l'effet anti-tumoral de lirradiation
corporelle totale (ICT) est recherché, ainsi que la destruction des cellules du systéeme
immunitaire du patient (Dahll6f, 1998).

Auparavant réalisé en dose unique de 10 Gy, le fractionnement de la dose sur
plusieurs jours permet alors une tolérance tissulaire acceptable, avec généralement
12 Gy en six fractions sur trois jours. Couramment associé au cyclophosphamide
(molécule anticancéreuse), I'irradiation corporelle totale induit de séveres altérations
du développement dentaire et cranio-facial, d’autant plus si I'enfant est jeune. En

effet, des cas d’ostéoporose et de fractures osseuses ont été décrits suite a des
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altérations de la croissance osseuse avec diminution de la densité osseuse (Dahllof,
1998). Selon Nasman et coll., en comparaison avec un groupe contrdle, les patients
traités par cyclophosphamide et ICT, présentent une diminution de taille des dents
mandibulaires de I'ordre de 19 % sur les incisives et 39 % sur les secondes molaires.
Les patients traités par chimiothérapie présentent respectivement une diminution de
taille de 7 % sur les incisives mandibulaires et de 15 % sur les secondes molaires
mandibulaires. Par ailleurs, comparativement aux deux autres groupes de patients
précédemment cités, I'étude met en évidence 4 a 5 fois plus d’anomalies dentaires
chez les patients candidats a l'irradiation corporelle totale (hypoplasie, opacités...).
La sévérité des anomalies dentaires chez les patients traités par ICT est supérieure
a celle observée chez les patients traités par une chimiothérapie myélo-ablative

seule (Nasman et coll., 1997).

3. Complications tardives des thérapies ciblées

La connaissance des mécanismes d'oncogenese a permis de développer
récemment les thérapies ciblées (Sibaud et coll., 2014) qui comme leur nom l'indique
induisent une action ciblée sur les cellules tumorales (National Cancer Institute,
2013). Deux types de molécules, les anticorps monoclonaux et les molécules de bas
poids moléculaire sont couramment utilisés dans ces thérapies (Tableau 18) et elles
agissent selon deux mécanismes d’action (Figure 26) :
- direct : sur la cellule tumorale par une action sur les récepteurs HER (Human
Epidermal growth factor Receptor) formés de domaines extracellulaires,
transmembranaires, et de domaines intracellulaires permettant une activité
tyrosine kinase. Lors de la fixation du ligant, la dimérisation et
I'autophosphorylation de la tyrosine kinase activent les voies de transduction
du signal vers le noyau cellulaire.
- indirect : sur la vascularisation tumorale par I'intermédiaire de facteurs tels
que le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) (Laurent et coll., 2011).
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Figure 26 : Les récepteurs HER
D’apres : LAURENT et coll., 2011

Molécules Anticorps monoclonaux Molécules de bas

poids moléculaire

Fixation au récepteur donc Action directe sur les
Action inhibition de son action par le voies de signalisation
ligant

Tableau 18 : Les deux principaux types de molécules des thérapies ciblées et leurs
actions
D’apres : LAURENT et coll., 2011

Leur mécanisme d’action plus ciblé par rapport aux chimiothérapies cytotoxiques

laisse tout de méme place a plusieurs effets indésirables (Leroux et Clere, 2015).

3.1. Les biphosphonates (BPS)

Inhibiteurs de la résorption osseuse, les biphosphonates (Tableau 19) sont indiqués
dans diverses affections bénignes telles que l'ostéogenése imparfaite, mais
également dans des pathologies malignes telles que les métastases osseuses
(Laurent et coll., 2013). lls sont également fréquemment prescrits a visée antalgique

(Torres et coll.,, 2016) mais aussi pour traiter I'hypercalcémie maligne (Pillon et
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Soueidan, 2014). Les BPS présentent une forte affinité pour le tissu osseux en

remaniement et ont une activité anti-angiogénique (Laurent et coll., 2013).

DCI Dénominations Voie Indications

Commerciales d’administration

BPS de premiere génération

Etidronate Didronel Orale Ostéoporose

Tiludronate Skeélid Orale Maladie de Paget

BPS de seconde génération

Pamidronate Ostepam Intra-veineux (V) Onco-hématologie

Maladie de Paget

Clodronate Lytos Orale / Orale IV Onco-hématologie
Clastoban

Alendronate Fosamax Fosavance Orale Ostéoporose
Adrovance

BPS de troisieme génération

Risédronate Actonel Orale Ostéoporose

Maladie de Paget

Ibandronate Bonviva Orale / IV Ostéoporose
Bondronat v Onco-hématologie
Zolédronate Zométa IV 1 injection / mois Onco-hématologe
Aclasta IV 1 injection / an Ostéoporose

Maladie de Paget

Tableau 19 : Principales familles de biphosphonates
D’apres : LAURENT et coll., 2013

Dans les tumeurs osseuses, I'association d’'un biphosphonate (acide zolédronique)
permettrait d’endiguer le cercle vicieux (Figure 27) entre la prolifération des cellules
tumorales et la résorption osseuse : les cellules tumorales produisent de nombreux
facteurs (II-6, TNFB, RANKL, IL-11) qui stimulent l'activité ostéoclasique. Les
ostéoclastes sécrétent a leur tour des facteurs de croissance et des cytokines
(TGFB, BMP, IGF-1, FGFs, PDGF) qui stimulent le développement de la tumeur. Les
biphosphonates auraient une action complémentaire sur la tumeur osseuse : un effet

antitumoral direct en inhibant la résorption osseuse et un effet indirect en inhibant la
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stimulation des cellules tumorales par les cytokines produites par les ostéoclastes
(Guillaume et coll., 2013).
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Figure 27 : Cercle vicieux entre la prolifération des cellules tumorales et la résorption
osseuse
D’apreés : GUILLAUME et coll., 2013

Les biphosphonates détiennent un radical hydroxyl favorisant I'adhésion au tissu
osseux (ou hydrogene ou chlore). Le second radical permet de différencier trois
générations avec une efficacité augmentée au fur et & mesure des générations. Si
celui-ci ne contient pas d’atome d’azote, il est considéré comme biphosphonate
simple c'est a dire de premiere génération. S’il a un atome d'azote, on I'appellera
aminobiphosphonate. Lorsque la chaine latérale est aminoterminale, c’est un
biphosphonate de seconde génération. Et si la chaine est cyclique il s’agit d’'un
biphosphonate de troisieme génération (Lefevre, 2014).

Analogues structuraux synthétiqgues du pyrophosphate, les BPS se distinguent de
ces derniers par leur atome de carbone qui remplace celui d’'oxygene (Figure 28).
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Figure 28 : Structure générale des biphosphonates
D’apres : DEBIAIS, 2013

Sur cet atome, deux chaines latérales: R1 conférant l'affinité des BPS pour
I’hydroxyapatite de la matrice osseuse et R2 participant a I'action inhibitrice des BPS
sur les ostéoclastes. Les BPS les plus puissants possedent un groupement aminé
sur R2. Les BPS agissent sur les ostéoclastes selon deux modes d’action
principaux : en désorganisant le cytosquelette et en altérant la bordure en brosse de
ces cellules. Ces deux mécanismes ont pour conséquence d’altérer le transport des
vésicules dans lostéoclaste et donc dinhiber leur activité ostéoclastique.
Parallélement, l'induction de I'apoptose des ostéoclates est accélérée (Debiais,
2013). Les biphosphonates inhibent alors le remodelage osseux, favorisent
'apparition de microlésions au sein de l'os et induisent une hypovascularisation
osseuse (Pillon et Soueidan, 2014). Ces altérations structurelles osseuses
augmentent le risque de survenue d'une OCN, bien que ce ne soit pas les seuls

facteurs incriminés.

3.1.1. Ostéochimionécrose des maxillaires

L’'ostéochimionécrose induite par les biphosphonates se traduit par une exposition
d’'os nécrosé dans la cavité buccale depuis au moins 8 semaines chez un patient
traité ou ayant été traité par biphosphonates, sans antécédent d’irradiation cervico-
faciale et en I'absence de toute métastase dans les maxillaires. La nécrose osseuse
peut étre accompagnée de signes cliniques :

- non spécifiques (stade 0),

- asymptomatiques (stade 1),
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- symptomatiques (stade 2),
- extensifs et évolutifs : fracture, fistule, cellulite (stade 3) (Laurent et coll.,
2013).

Le mécanisme étiopathogénique de I'OCN reste encore mal connu. L’'OCN pourrait
étre due a linhibition des ostéoclastes, a l'origine de [Iinhibition du cycle de
remodelage et du renouvellement du tissu osseux. Ou alors lactivité anti-
angiogénique des BPS pourrait induire une hypovascularisation (Pillon et Soueidan,
2014).

Le risque d'OCN dépend de nombreux facteurs, notamment de la molécule
administrée (Laurent et coll., 2013), de la voie d’administration, de la dose (Torres et
coll., 2016) et de la durée (Debiais, 2013). En effet ce risque augmente lors d’'une
prise IV et prolongée de BPS (Torres et coll., 2016). Ainsi, le risque de présenter une
OCN est 9,5 fois plus élevé si les patients sont traités par acide zolédronique seul
gue par pamidronate (Pillon et Soueidan, 2014).

L'ensemble des différents facteurs de risque est repris dans le tableau suivant
(Tableau 20) (Laurent et coll., 2013).
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Risque faible

Risque plus élevé

Facteurs liés au patient

Pas de comorbidité
Etat dentaire et parodontal
sain
Bonne hygiene
Pas de traumatisme ou de
blessure par prothése

dentaire

Comorbidité
Maladie parodontale non
stabilisée
Mauvaise hygiene

Traumatisme prothétique

Facteurs liés au

traitement

Traitement d’'une affection
bénigne
BPS oraux, dénosumab
ou BPS IV en injection
annuelle (ex :
Zolédronate-Aclasta)
Traitement depuis moins

de 2 ans

Traitement d’une affection
maligne
BPS IV ou dénosumab de
longue durée
Médicaments associés :
immunosupresseurs,
chimiothérapie,
corticothérapie en cours
ou antérieure, anti-

angiogéniques associés

ou non aux BPS

Facteurs liés a l'acte

Avulsion simple et

localisée

Chirurgie extensive ou
avulsions multiples
Zone postérieure des
machoires, exostoses,
torus mandibulaire ou
maxillaire, créte

myélohyoidienne

Tableau 20 : Evaluation du risque d'OCN
D’aprées : LAURENT et coll., 2013

Par ailleurs, les biphosphonates ralentissent la cicatrisation muqueuse. De plus ils

inhibent 'ostéolyse locale qui semble impliquée dans la défense contre les infections

osseuses locales. La cicatrisation muqueuse et osseuse semblant altérée, certains

gestes vont se révéler a risque d'OCN. C’est le cas des avulsions dentaires. La
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chirurgie sera realisée de la facon la moins traumatique possible, avec une plaie
sans tension (Dupic et coll., 2015).

L'absence des facteurs de risques sociaux chez I'enfant, tels que l'alcool et le tabac
diminue le risque de survenue d’'OCN. Cependant, I'observance moindre de I'enfant
conduit a privilégier l'injection intraveineuse (Torres et coll., 2016) qui augmente

alors ce risque.

La survenue d’'une OCN est de l'ordre de 1/10 000 chez l'adulte (Torres et coll.,
2016).

A ce jour aucun cas d’OCN chez I'enfant n’a été décrit dans la littérature. Cependant,
aucun consensus n'a été trouve, en raison des comorbidités moindres, de la
disparité des données, de la faible qualité des études et des facteurs de risque non
pris en compte. Dans des essais thérapeutiques, la sécurité d’emploi des BPS chez
'enfant a été prouvée mais seulement a court terme (Torres et coll., 2016).

Pour Schwartz et coll.,, les complications supposées des BPS ne justifient pas
d’interdire une avulsion dentaire chez un enfant ayant recu des BPS. Cependant la
prévention détient un réle majeur dans I'exercice du chirurgien dentiste (Torres et
coll., 2016).

Il nexiste a ce jour aucun consensus afin d’évaluer le risque d’'OCN chez I'enfant,
cependant le chirurgien dentiste doit pouvoir adapter sa prise en charge de facon

optimale et prendre en compte le risque a long terme des BPS (Torres et coll., 2016).

3.1.2. Eruption dentaire

Plusieurs études menées chez l'animal ont montré qu'une administration de
biphosphonates durant le développement dentaire induisait une perturbation de
I'éruption dentaire (Torres et coll., 2016).

Grier et Wise constatent que les BPS par leur action inhibitrice sur les ostéoclastes
retardent I'éruption dentaire (Grier et Wise, 1998). Rappelons que les ostéoclastes
ont un réle majeur dans ce processus. Au sein du follicule dentaire, des précurseurs
des ostéoclastes réalisent la résorption osseuse afin de créer I'espace nécessaire a
I'éruption du germe dentaire (Moulis et coll., 2003). Selon une étude in vivo chez
'animal, l'inhibition du remodelage alvéolaire est a I'origine du retard de I'éruption

dentaire (Vaysse et coll., 2015).
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Kamoun-Goldrat et coll. démontrent un retard d’éruption dentaire de 1,67 an chez 33
enfants atteints d’ostéogenese imparfaite traités par BPS (Kamoun-Goldrat et coll.,
2008 ; Torres et coll., 2016).

3.1.3. Perturbation de I'odontogenese

Les BPS induiraient une altération de l'odontogenése en augmentant le taux
d’amélogénine et en diminuant la synthese de cément a l'origine d’ankyloses
radiculaires (Vaysse et coll., 2015). Une étude de 60 jours in vitro sur des
prémolaires et molaires immatures humaines, a été réalisée afin d’étudier I'action de
'alendronate sur I'odontogenese (Sommercorn et coll.,, 2000). Les dents ont été
mises en culture a 37°C sous atmosphere humide (5 % de dioxyde de carbone) dans
deux milieux différents. Le premier milieu contenait 3,5 mL de solution tamponnée au
phosphate alors que le second milieu contenait de I'alendronate dilué dans 3,5 mL
de solution saline tamponnée au phosphate.

Un changement du milieu de culture est réalisé tous les 3,5 jours. La tétracycline
mettant en évidence les tissus nouvellement calcifiés et le Procion Brillant Red H8
BS mettant en évidence la matrice organigue nouvellement formée sont ajoutés au
jours:1a3, 30 a 33, et 60. Aprés 60 jours d'incubation, des échantillons sont fixés
dans du formol et du phosphate pendant 48 heures et une décalcification dans
'EDTA (Acide Ethylene Diamine Tétraacétique) a 10% est réalisée. La couronne est
retirée au cours de la décalcification, mais la racine reste dans le milieu jusqu’a la
décalcification compléte. Une section longitudinale de la racine est alors réalisée,
puis chaque section est déposée dans la paraffine. Les blocs de paraffine sont
sectionnés a une épaisseur de 5 microns et placés sous microscope a fluorescence
de Leitz. La dentine est identifiée par la présence de tubulis dentinaires. La formation
de nouvelle dentine est mesurée en microns en utilisant I'échelle présente dans le
systeme oculaire du microscope. Les mesures ont été prises dans 3 zones
différentes, a savoir dans la partie la plus apicale, a 125 et a 250 microns de cette
derniére. La tétracycline apparait en jaune, et le Procion en orange (Figure 29). Les
mesures sont répétées sur 3 sections différentes de chaque dent et une moyenne
est établie (p=0,0001) (Tableau 21) (Sommercorn et coll., 2000). Il a été démontré
gue I'alendronate accélere la formation de dentine principalement dans la région

apicale.
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Groupe n De 250 microns a De 125 microns a Région

I"apex I"apex apicale

Controle 6 38.68 41.25 84.44
Alendronate | 22 47.86 50.45 132.71
Pourcentage 22.31 23.72 57.15

d’augmentation

Tableau 21 : Croissance moyenne en microns sur 60 jours et pourcentage

d’augmentation
D’aprés : SOMMERCORN et coll., 2000

Figure 29 : Vue au microscope de la formation de nouvelle dentine (entre les
fleches) dans la région la plus apicale de la dent dans le groupe contrdle (a) et dans
le groupe ayant administré I’Alendronate (b)

D’apreés : SOMMERCORN et coll., 2000

Une autre étude a été réalisée afin d’évaluer I'effet de I'acide zolédronique sur des
cellules odontoblastes-like. Ces dernieres sont cultivées 48 heures dans un milieu de
culture ordinaire, a 37°C, a 5 % de dioxyde de carbone et 95 % d’air. Ce milieu est
remplacé par un milieu frais sans sérum bovin foetal. Aprés 24 heures, 0 uM, 1 yM
(soit 10 mol/L), ou 5 yM (soit 5.10® mol/L) d’acide zolédronique sont ajoutés et
laissés dans le milieu pendant 24 heures. Divers constituants indispensables au bon

fonctionnement cellulaire sont alors étudiés. Ainsi la production d’enzyme de la
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succinigue déshydrogénase et de la protéine totale, I'activité de la phosphatase
alcaline, I'expression génigue du collagéene de type | sont évaluées. Il s’avere que
'acide zolédronique induit un effet dose-dépendant sur les odontoblastes-like. Ainsi,
des dommages du complexe dentino-pulpaire sont possibles (Basso et coll., 2013).

De plus chez le rat traité par aminobiphosphonate, une légere perturbation de
'amélogenése et de la dentinogenése ont été observées (Fouda et coll., 1991).
Selon Iwai, une hypoplasie de I'émail peut étre liée a I'administration de
biphosphonates. En effet une patiente de 12 ans traitée par Etidronate depuis ses
2,5 ans présente une hypoplasie amélaire des dents permanentes (a I'exception de
la 47) (lwai et coll.,, 2012) (Figure 30). De plus, s'ils sont administrés durant les
périodes de minéralisation coronaire, I'Etidronate, I'’Alendronate ou le Zolédronate
peuvent engendrer des anomalies dentaires telles qu’un défaut de minéralisation
amélaire (lwai et coll., 2012). Enfin, une étude réalisée chez I'animal rapporte que
lEtidronate induit de sévéres altérations morphologiques de I'émail mature (Do
Espirito et coll., 2010).

Figure 30 : Hypoplasies amélaires des dents permanentes
D’apres : IWAl et al, 2012

Des études supplémentaires devraient étre menées afin de comprendre la
physiopathologie de ces anomalies observées suite au traitement par
biphosphonates.
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Anti-RANK-L

Les ostéoclastes ont des récepteurs RANK a leur surface. Les RANK-L sont les
ligands qui s'y fixent afin d'activer les ostéoclastes. Le Dénosumab est un anticorps
monoclonal humain ayant pour cible le systeme RANK/RANK-L (Receptor Activator
of Nuclear K B Ligand) (Vidal, 2016) (Figure 31). Il se lie au RANK-L inhibant
I'activation de RANK et donc la fonction ostéoclastique. La résorption osseuse est
donc diminuée.

Le dénosumab et son réle dans l'inhibition de la formation, la fonction et la survie
des ostéoclastes Sl RANKL

g Ostéoclaste u\
avant lo
&/ fusion _p :
(3 b 2 S

Qf‘:} RANK-_\
Mactcphages GWaY 3

Ostboclastes
multinucléds

Ostéoblastes

Formation osseuse

J -
D ! a— Dénosumab lié au
a = RANKL ([empéchant
2 (& = O I'interaction avec
& Yt le RAME)
Formation osseuse Inhibition de la résorption osseuse

Figure 31 : Mécanisme d'inhibition du Dénosumab

D'aprés : ROBERT et JOSSE, 2009

Chez I'animal, l'inhibition des ostéoclastes induite par le Dénosumab interfére avec
I'éruption dentaire et favorise ainsi son retard. D’aprés une étude sur les singes,
'administration de Dénosumab in-utéro perturbe la croissance osseuse, et génére
des malpositions dentaires. Cependant, aucune étude n’a encore été réalisée chez le

jeune enfant (Hernandez et coll., 2016).

114



Chez I'adulte, I'ostéochimionécrose se développe fréquemment suite a un traitement
par biphosphonates, mais également par Dénosumab. Cependant jusqu'a présent
aucun cas d’OCN n’a été rapporté chez I'enfant (Hernandez et coll., 2016).

3.2. Les anti-angiogéniques (Bevacizumab)

A l'inverse des traitements de chimiothérapie et de radiothérapie peu spécifiques, les
anti-angiogéniques s’imposent comme étant une nouvelle approche ciblée. Leur réle
est de lutter contre l'angiogenése tumorale, formation de nouveaux vaisseaux
sanguins, indispensables a la croissance tumorale. Les cellules cancéreuses
recoivent ainsi les apports nécessaires a leur croissance ; oxygeéne, nutriments,
facteurs de croissance (Taylor et coll., 2009).

La formation de vaisseaux a partir de capillaires préexistants est activée par de
nombreux facteurs proangiogéniques tels que le Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF), qui sont produits par diverses cellules notamment les cellules tumorales
(Taylor et coll.,, 2009). Puissant stimulateur direct de I'angiogenése, le VEGF est
surexprimé dans certaines tumeurs. En effet, il existe un lien de causalité entre un
taux élevé de VEGF intratumoral et un stade tumoral avancé. Ainsi, le VEGF devient
une cible potentielle des anti-angiogéniques (Fayette et coll., 2003). Afin d’inhiber les
récepteurs du VEGF, un anticorps monoclonal recombinant, Bevacizumab (Avastin),
se lie avec ce facteur. Un certain degré d’efficacité antitumorale a été rapporté chez
les enfants atteints de neuroblastome, encourageant la recherche notamment a un

stade précoce (Taylor et coll., 2009).

Aucune recommandation de la Haute Autorité de santé n’est parue du fait du
manque de données sur la tolérance et l'efficacité de ce traitement chez I'enfant
(HAS, 2008). Cependant, une étude a été menée chez des enfants de moins de 4
ans ayant recu du Bevacizumab (et de la chimiothérapie associée). 69 % d’entre eux
présentent des ameéliorations cliniques. Le taux d'efficacité le plus important
concerne les malformations vasculaires ou les tumeurs du SNC de faible grade
(Millan et coll., 2016).

Des essais cliniques de phases I, Il, Ill ou des études pilotes ont été réalisés chez

des enfants atteints de tumeurs solides, de leucémies, de sarcomes, de
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rhabdomyosarcomes, de tumeurs d’Ewing, d'ostéosarcomes, de tumeurs du systéme
nerveux central, de neuroblastomes, de gliomes, et de tumeurs primitives neuro-
ectodermales. Le Bevacizumab chez I'enfant est plus efficace quand il est combiné a
une chimiothérapie conventionnelle. Par ailleurs, des essais cliniques de phase I
sont en cours afin d’étudier le Bevacizumab avec divers agents anticancéreux dans

divers types de cancers pédiatriques (Saletta et coll., 2014).

Plusieurs traitements incriminés dans la survenue d'OCN peuvent étre prescrits de
facon concomitante. Le risque d’OCN augmenterait alors lorsque les thérapies
ciblées telles que le Bevacizumab (Avastin) sont administrées chez des patients
ayant recu ou recevant des BPS (Pillon et Soueidan, 2014).
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Divers cas cliniques ont été décrits chez I'enfant.

Cas n°l:

Juliette (Figure 32), 11 ans a présenté une leucémie aigle lymphoblastique de la
lignée T diagnostiquée en 2004. Elle a recu une polychimiothérapie (protocole
FRALLE 2000-BR groupe 2 comprenant notamment vincristine, etoposide et
cyclophosphamide). Cette patiente est adressée en odontologie pédiatrique car elle

a une double rangée de dents.

Plusieurs anomalies dentaires ont été révélées a la radiographie panoramique :
- les anomalies de forme de 17, 27, 47 ;
- l'agénésie de 23 ;
- les microdonties de 15, 34, 35, 37, 44, 45 ;

- des racines gréles et courtes sur 16, 26, 36, 46.

Figure 32 : Radiographie panoramique de Juliette a I'age de 11 ans

D'aprés : HERNANDEZ et coll., 2015

Cas n°2:
Francois, 10 ans développe a l'age de 3 ans un rhabdomyosarcome alvéolaire
paraméningé du cavum avec extension locorégionale sphénoidale et orbitaire

bilatérale de stade Ill. Il a bénéficié de 9 cures de chimiothérapie (IVA associant
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ifosfamide, vincristine, actinomycine, CEV associant carboplatine, epirubicine,
vinvristine et IVE associant isosfamide, vincristine, etoposide). Une irradiation a
hauteur de 53,1 Gy a été realisée, le maxillaire a été inclus dans le champ
d'irradiation. Puis une chirurgie a été réalisée chez ce patient.

L'enfant présente diverses anomalies dentaires (Figure 33) :
- les microdonties de 14, 15, 17, 24, 25, 27, 37, 47 ;
- un arrét complet de I'édification radiculaire de 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 27 ;
- des dysmorphies radiculaires de 36 et 46.

Une contention des incisives maxillaires avait été réalisée par le praticien de I'enfant
suite a un traumatisme dentaire. La pose d'implants n'est pas a envisager avant la fin
de la croissance oro-faciale de l'enfant. De plus il persiste un haut risque d'ORN
notamment lorsque l'irradiation est supérieure a 40 Gy. La mise en place d'une
prothése compléte transitoire reste difficile car I'absence de racines suggere un
déficit osseux qui peut compliquer la réalisation de cette prothése. L'enfant et sa
famille refusent d'avulser ses dents. Le patient est revu en urgence afin d'avulser 11
et 21 suite a un nouveau choc. Une prothése immeédiate a été mise en place.

Figure 33 : Radiographie panoramique de Francois a I'age de 10 ans

D'aprés : HERNANDEZ et coll., 2015
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Cas n°3:

En 2002 Noé a présenté un strabisme divergent intermittent avec une exophtalmie et
une tuméfaction temporo-orbitaire gauche, un rhabdomyosarcome paraméningé
orbitaire gauche avec extension intracranienne et cérébrale et un envahissement
médullaire. Diverses chimiothérapies Iui ont été prescrites (adriamycine,
cyclophosphamide, etoposie, carboplatine, vincristine). Noé a également bénéficié
d'une greffe de cellules souches périphériques, et d'une radiothérapie de 45 Gy avec
un champ d'irradiation touchant le maxillaire. Il est adressé en odontologie suite a
des mobilités dentaires antérieures, et des anomalies de développement dentaire.

La radiographie panoramique (Figure 34) et I'examen clinique (Figure 35) révélent :
- un arrét d'édification radiculaire de 16, 14, 13, 12, 11, 21, 22, 23, 24, 26 ;
- les agénésies de 15, 17, 25, 27, 35, 45 ;
- la persistance de 55, 75, 85 ;
- un retard de fermeture apicale de 36 (racine distale) et 46 ;
- un hypodéveloppement du maxillaire ;
- I'hypominéralisation amélaire de 26 ;

Figure 34 : Radiographie panoramique de Noé a l'age de 10,5 ans

D'aprés : HERNANDEZ et coll., 2015
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Figure 35 : Occlusion atypique de Noé due a la rotation des incisives (a) ;
Hypoplasie amélaire de 26 (b)

D'aprés : HERNANDEZ et coll., 2015
Les dents 12, 11, 21, 22 ont été avulsées (Figure 36) et une prothése amovible

partielle de 4 dents a été réalisée (Figure 37). Le défaut osseux entraine un manque

de rétention.

Figure 36 : Site d'avulsion des incisives maxillaires

D'aprés : HERNANDEZ et coll., 2015
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Figure 37 : Intégration esthétique est fonctionnelle de la prothése transitoire

D'apres : HERNANDEZ et coll., 2015

Cas n°4:

Un diagnostic de LAM est établi chez Gustave agé de 15 mois. Une chimiothérapie
associant aracytine et novantrone lui a été administrée. Bien que la rémission soit
obtenue le patient a recu trois chimiothérapies de consolidation (aracytine,
amsacrine, daunorubicine, etoposide, et L-asparaginase). Six mois apres, la rechute
de I'enfant a nécessité une nouvelle chimiothérapie (FLAG : fludarabine, haute dose
d'aracytine, et cytokine granulocyte colony—stimulating factor). Le manque d'efficacité
a conduit a la nécessité d'une seconde chimiothérapie (IDAFLAG : idarubicine,

fludarabine et high-dose aracytine).

Par la suite, une greffe allogénigue de cellules souches hématopoiétiques a été
réalisée apres une chimiothérapie myéloablative de type busulfan /
cyclophosphamide. Le patient a également recu divers antimitotiques ; cyclosporine,
methotrexate, et anti-thymoglobuline en prophylaxie de la maladie du greffon contre
I'hnéte (GHVD). Il a développé une GHVD aigle de stade Il touchant I'appareil digestif
et la peau traitée avec des stéroides et du mycophénolate mofétil. Il a ensuite
développé une GVHD chronique étendue (intestins, peau et poumons) qui a
nécessité la prescription dimmunosuppresseurs multiples (mycophénolate de
mofetil, infliximab, rituximab, tacrolimus, basiliximab et stéroide pendant 2 ans). Ceci
est associé a une chimiothérapie extracorporelle, a une prophylaxie antibiotique

(amoxicilline) et a un médicament anti-viral (zovirax). Le patient a souffert également
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d'une aspergillose pulmonaire et d'une mycose traitte par antifongique

(amphotéricine B, voriconazol, caspofungine).

Puis 6 ans aprées la greffe de cellules souches hématopoiétiques et la rémission du
patient, I'examen oral révéle des anomalies dentaires comme des défauts amélaires
sur les incisives et les canines permanentes (Figure 38).

Figure 38 : Pertes d'émail sur les dents antérieures

D'aprés : HERNANDEZ (Odontologie pédiatrique), POCHON (Oncologie
pédiatrique)

La radiographie panoramique (Figure 39) montre de nombreuses anomalies
dentaires :

- agénésies dentaires des secondes molaires permanentes ;

- agénésies dentaires de trois secondes prémolaires ;

- microdonties des premieres prémolaires ;

- retard de croissance radiculaire des dents au maxillaire et des dents 41, 31,

44, 34 ;

- absence de racines des premiéres molaires permanentes.
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Figure 39 : Radiographie panoramique mettant en évidence diverses anomalies
dentaires

(étoile : agénésie ; fleche noire : arrét du développement radiculaire ; fleche blanche :
microdontie ; triangle : absence de racines)

Un traitement orthodontique est contre-indiqué du a l'arrét du développement
dentaire et radiculaire, le risque de résorption radiculaire étant trop important. Des
restaurations par résines composites sont réalisées sous champ opératoire apres

une micro-abrasion afin d'atténuer les défauts d'émail.

Le patient et ses parents acceptent uniguement des restaurations sur les incisives et
les canines maxillaires. Une planification systématique d'un suivi dentaire en
parallele avec le suivi onco-hématologique a été établie. Les objectifs sont de :
- maintenir les dents temporaires sur l'arcade dentaire aussi longtemps que
possible (la prévention consiste en |'application de vernis fluoré, ou encore de
sealants) ;
- observer l'éruption des dents permanentes pour détecter les anomalies
structurelles ;
- évaluer la mobilité des dents permanentes a racines courtes ;
- proposer un traitement prothétique pour remplacer les dents manquantes,
prévenir les troubles des fonctions orofaciales et promouvoir la croissance

osseuse |
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- répondre aux attentes du patient et de ses parents.

Sur le plan prothétique, une prothése amovible pourrait étre indiquée et demande un
ajustement régulier a la croissance osseuse. Le processus de remodelage osseux et
la croissance osseuse étant considérables, ils ne permettent pas le placement
d'implant pendant cette période de croissance. Les thérapies d'implants doivent étre

reportées et reconsidérées lorsque la croissance osseuse est terminée.

124



CONCLUSION

Les progrés des thérapeutigues anticancéreuses ont permis une augmentation de
'espérance de vie des enfants malades. Cependant, ils ont également favorisé
'émergence de complications aigies et de séquelles bucco-dentaires tardives. Ces
dernieres conduisent parfois au déces du patient. Ainsi, des mesures de prévention

sont nécessaires afin d’éviter ou de retarder leur apparition.

Le chirurgien dentiste a un réle essentiel au moment du diagnostic du cancer de
'enfant. Grace a des examens clinique et radiologique, il détecte les foyers infectieux
d'origine  dentaire, inflammatoires (dents mobiles), irritatifs (appareils
orthodontiques). En fonction des différentes données hématologiques, des mesures
préventives, chirurgicales, ou encore des soins seront réalisés dans un délai en

accord avec le début de la chimiothérapie et de la radiothérapie.

Il a également un rdle important pendant le traitement de I'enfant, et dans
l'organisation d'un suivi au long cours afin de dépister les anomalies dentaires
(agénésies, microdonties, anomalies radiculaires, défauts amélaires...), et de
préciser des moyens thérapeutiques adaptés a chaque patient. De plus, le chirurgien
dentiste doit s’adapter a la psychologie de I'enfant, et a celle des parents. La relation

de confiance en sera meilleure, et le suivi d’autant plus efficace.

En période de rémission, des consultations régulieres sont nécessaires, afin
d’appliquer des moyens de prévention. La fluoruration, I'hygiéne bucco-dentaire, la
mise en place de scellement des puits et fissures, la surveillance des muqueuses, ou
encore la palpation de ganglions sont autant de mesures que le praticien doit mettre
en place. Tout ceci est bien sOr réalisé en paralléle d’'un suivi pluridisciplinaire. Par
ailleurs, la décision d’avulsion sur terrain irradié sera discutée avec I'oncologue et les

parents de I'enfant.
Finalement, le chirurgien dentiste a un role capital dans la prise en charge des

séquelles bucco-dentaires des traitements anti-cancéreux de I'enfant. Cependant
'espoir de développer uniqguement des moyens préventifs afin d’empécher leur
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survenue reste présent. En effet, les progres scientifiques ont permis a de nouvelles
techniques de radiothérapie de voir le jour. Celles-ci ciblent uniquement le volume

tumoral, et ainsi réduisent les complications au niveau de la sphére oro-faciale.

En stimulant les défenses immunitaires de I'enfant, lI'immunothérapie est un
traitement indiqué pour certains lymphomes et leucémies. De méme, la thérapie
génique fait pénétrer des genes dans les cellules du patient. Méme si elle est
toujours au stade d'essais clinigues en France, elle pourrait s'imposer comme un
traitement de choix pour les cancers de l'enfant. Les thérapies ciblées sont
également utilisées chez I'enfant, cependant elles sont souvent administrées avec un
autre traitement. Ainsi les complications bucco-dentaires chez un sujet en pleine
croissance restent présentes. L'espoir que ces nouvelles thérapies soient utilisées en
traitement unique est permis. Ceci permettrait de pallier aux complications des

traitements anti-cancéreux chez I'enfant.
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L'augmentation de I'espérance de vie des enfants atteints de cancer et les thérapeutiques
anticancéreuses de plus en plus toxiques nous aménent a faire face a un nombre croissant
de séquelles au niveau de divers organes, notamment au niveau bucco-dentaire.

La toxicité de la chimiothérapie induit des hémorragies buccales et l'altération des défenses
immunitaires du patient génére différentes infections. La radiothérapie cible les tissus
tumoraux mais altére certains organes sains tels que la peau et les articulations temporo-
mandibulaires, sources de nombreuses complications. De plus, la mucite buccale se
développe chez 50 a 54 % des enfants atteints de cancers.

Par ailleurs, la chimiothérapie administrée au cours de I'odontogenése peut occasionner
des séquelles tardives telles que des anomalies dentaires. D’autre part, la radiothérapie
induit des troubles de la croissance osseuse. Elle peut également conduire a une
ostéoradionécrose, cependant la littérature ne rapporte aucun cas chez I'enfant. De plus, les
glandes salivaires et les organes dentaires sont exposés lors d’'une irradiation cervico-
faciale. Ainsi des caries post-radiques et diverses anomalies dentaires se développent chez
I'enfant.

L’émergence des thérapies ciblées a permis une action plus précise sur les cellules
tumorales. Cependant les biphosphonates et les anti-angiogéniques exposent le patient a
un risque élevé d'ostéochimionécrose des maxillaires. Ce risque perdure longtemps apres
leur période d’administration. Ainsi un suivi bucco-dentaire a long terme doit étre instauré
par le chirurgien dentiste.
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