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Introduction

Les leucémies se définissent comme des cancers affectant les cellules du sang et de
la moelle osseuse (Lim et Kim, 2014).

En France, elles ne représentent « que » 1% des cancers dénombrés tous les ans
chez I'adulte, alors que c’est le cancer le plus fréequemment rencontré chez I'enfant.
Cette maladie rare n’est cependant pas exceptionnelle, car environ 9000 nouveaux
cas sont diagnostiqués chaque année (Monnereau et coll, 2013). Autrefois ces
pathologies condamnaient les patients mais de nombreuses avancées médicales ont
permis d’améliorer nettement le taux de survie, méme si les leucémies restent
souvent de mauvais pronostic (Maynadié et coll., 2013).

Le chirurgien-dentiste peut étre confronté a la leucémie a toutes les étapes de cette
maladie, du diagnostic précoce au suivi au long terme, en passant par le traitement.
Il doit savoir en remarquer les premiers symptémes lors d’une consultation de
contrble tout autant qu’il doit pouvoir accompagner son patient avant, pendant et
apres le traitement.

Le but de ce travail de thése est de définir le réle du chirurgien-dentiste a tous les
stades de cette pathologie.

Afin de remplir cet objectif, nous présenterons tout d’abord les principales
caracteristiques physiopathologiques des leucémies, les principaux signes cliniques
ou examens complémentaires permettant leur diagnostic et leurs traitements.

Nous décrirons ensuite quelles sont les manifestations précoces classiques ou
atypiques des leucémies au niveau de la sphére oro-faciale pouvant faire suspecter
et orienter vers son diagnostic.

Enfin, nous aborderons les réles multiples que peut jouer le chirurgien-dentiste a
toutes les étapes du traitement anti-leucémique (preé, per, post) et son réle dans la
gestion des complications.

15



1. Généralités sur les leucémies
1.1. Physiopathologie
1.1.1. Hématopoiése (Blaise et Gluckman, 2013)

La moelle osseuse se situe dans les os plats : crane, os iliaque, cotes, sternum,
colonne vertébrale, maxillaires, épiphyses des os longs.
C’est la que se forment les trois types de cellules sanguines apres la naissance :

- les érythrocytes (globules rouges) ;

- les leucocytes (globules blancs) ;

- les plaquettes.

Ces cellules ont une durée de vie courte, ce qui contraint 'organisme a assurer
chaque jour leur renouvellement afin de maintenir une concentration sanguine
normale. Des variations importantes de ces taux cellulaires peuvent avoir des
conséquences pathologiques graves, ce qui est le cas lors des leucémies et lors des
traitements institués.

Toutes ces cellules sont fabriquées a partir d’'un précurseur unique : les cellules
souches hématopoiétiques (CSH). Sous [linfluence de plusieurs facteurs de

croissance, elles vont se différencier en cellules sanguines : c’est 'hématopoiése.

Les cellules souches hématopoiétiques possédent deux grandes propriétés (figure
1):

- l'auto-renouvellement : pour maintenir un pool de cellules souches
hématopoiétiques constant, les cellules se divisent a l'identique sans
différenciation ;

- la différenciation : suite a un signal exogéne, la cellule multipotente
(c'est-a-dire pouvant encore donner n’importe quelle cellule sanguine)
se divise en se différenciant. Elle perd sa multipotence pour devenir

une cellule souche engagée.
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Figure 1 : les deux principales propriétés des cellules souches hématopoiétiques :

différenciation et auto-renouvellement (d’aprés Six, 2011)

En se divisant, la cellule souche va se différencier en progéniteur puis en précurseur

de plus en plus engagé dans une lignée pour finir par générer des cellules sanguines

matures (figure 2). La cellule souche va produire des cellules unipotentes, c’est a

dire programmeées pour donner chacune un type de cellule déterminé, pouvant étre

classées en « lignées ».

Chaque lignée cellulaire est trés spécialisée avec :

la lignée lymphoide a 'origine des lymphocytes ;

la lignée granulo-monocytaire a [lorigine des granulocytes (ou
polynucléaires) et monocytes ;

la lignée érythrocytaire a l'origine des érythrocytes (hématies) ;

la lignée plaquettaire a I'origine des plaquettes.
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Ces cellules sanguines matures ont plusieurs propriéteés :

- ce sont des éléments trés différenciés ;

- elles n'ont pas la possibilité de se diviser ;

- elles sont produites en quantité tres importante ;

- elles possédent une durée de vie limitée et tres courte (120 jours pour
les globules rouges, 7 jours pour les plaquettes et 1 jour pour les
globules blancs). C’est ce taux de renouvellement important qui

explique les effets des traitements anticancéreux.

Les leucémies affectent 'hématopoiese a différents niveaux et peuvent donc

impacter des cellules de lignées et de stades de différenciation différents.

1.1.2. Définition

Les leucémies sont des cancers affectant les cellules du sang et de la moelle
osseuse (Lim et Kim, 2014).
Elles se distinguent principalement en fonction de deux principaux critéres : la

vitesse d’évolution et la nature des cellules anormales.

e La nature des cellules anormales

Selon l'origine du précurseur hématopoiétique atteint, il peut s’agir de leucémies
myéloides lorsque ces cellules sont issues de cellules souches myéloides et de
leucémies lymphoides lorsqu’elles sont développées a partir de cellules souches
lymphoides.

e La vitesse d’évolution

Les leucémies se différencient ainsi en leucémies aigles (qui se déclarent
brutalement) et en leucémies chroniques (qui se développent progressivement). Les
leucémies aigues évoluant plus rapidement, elles mettent en jeu la vie des patients a

court terme en I'absence de traitement. Les cellules malignes proliférant sont dites
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blastiques car issues des précurseurs immatures appelés blastes. Ces précurseurs
anormaux se multiplient de fagon anarchique et ne remplissent plus les fonctions
habituellement attendues de cette lignée de cellules. De plus, en envahissant la
moelle osseuse, ils empéchent la croissance et la différenciation des autres cellules
(globules rouges, plaquettes).

Les cellules qui proliferent dans les leucémies chroniques sont plus matures que
dans les leucémies aigues, ce qui explique I'évolution plus lente de ces leucémies.
Elles sont considérées comme des maladies indolentes, c'est-a-dire que les patients
sont initialement asymptomatiques, les symptébmes apparaissant avec I'évolution de

la maladie.

1.1.3. Les différentes leucémies

Elles sont classées en quatre types principaux :
- leucémie aigue lymphoide (LAL)
- leucémie aigue myéloide (LAM)
- leucémie chronique lymphoide (LLC)

- leucémie chronique myéloide (LMC)

Les leucémies aigues peuvent également étre appelées leucémies aigles
myéloblastiques et leucémies aigles lymphoblastiques car les cellules impliquées

proviennent des blastes.

e Laleucémie aigue lymphoide (LAL)

Elle est caractérisée par une prolifération anarchique de cellules de la lignée
lymphoide bloquées a un stade donné de leur différentiation, depuis les cellules
souches lymphoides jusqu’aux lymphocytes B ou T matures. C’est la prolifération
des cellules lymphoblastiques et la diminution des cellules médullaires normales qui
sont responsables des symptomes cliniques car les cellules leucémiques

envahissent les organes lymphoides (Mortier, 1995).
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e Laleucémie aigiie myéloide (LAM)

Elle se caractérise par une production excessive de précurseurs des leucocytes de la
lignée myéloide (granulocytes, monocytes) ne se différenciant plus et ne se

transformant donc plus en cellules sanguines matures.

e La leucémie chronique lymphoide (LLC)

C’est une hémopathie chronique caractérisée par I'accumulation lente et progressive
de petits lymphocytes B (dans 95% des cas) ou T matures (c'est-a-dire que certains
ne « meurent » plus) au niveau des tissus lymphoides primaires et secondaires, tels
que la moelle osseuse, le sang, la rate le foie et les ganglions (Herishanu et Polliack,
2005).

e La leucémie chronique myéloide (LMC)

C’est un syndrome myéloprolifératif chronique se traduisant par une prolifération de
cellules anormales de la lignée granuleuse associée a une augmentation du nombre
de granulocytes et a un maintien de la différenciation.

Elle s’accompagne presque toujours d'un réarrangement chromosomique
provoquant l'apparition d'un petit chromosome anormal appelé chromosome
Philadelphie qui résulte d’'une translocation entre les chromosomes 9 et 22. Cette
anomalie aboutit a la synthése d’'une protéine anormale (BCR-ABL) responsable de
la production accrue des leucocytes et de la transformation leucémique (Baccarani et
coll., 2013).

Sans traitement, la leucémie myéloide chronique se dirige constamment vers une

forme plus agressive se rapprochant de la forme aigue (Spears, 1995).
En fait, la diversité des modifications génétiques et des tissus concernés est telle

gu’il n'est pas possible de limiter les leucémies a ces quatre types. D’autres moyens

de classification ont donc été mis en place.
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1.1.4. Classification des leucémies

e Classification Franco-Américano-Britannique (FAB)

C’est une classification des leucémies myéloides. Elle a été créée dans les années
80 et repose sur une identification des leucémies aigues myéloides a partir de
critéres qualitatifs (morphologiques et cytochimiques) et de critéres quantitatifs
(nombre de blastes présents dans le sang ou la moelle). Cette classification identifie
8 LAM (tableau 1).

Tableau 1 : classification Franco-Américano-Britannique des leucémies aigués
myéloides (d’aprés HAS, 2011)

LAM O Indifférenciée
LAM 1 Myéloblastique sans différenciation
LAM 2 Myéloblastique avec différenciation
LAM 3 Promyélocytaire

LAM LAM 4 Myélomonocytaire
LAM 4Eo Myélomonocytaire avec eosinophilie
LAM 5 Monoblastique
LAM 6 Erythroblastique
LAM 7 Mégacaryoblastique

Cette classification s’est imposée pendant vingt ans et continue d’étre habituellement
utilisée en clinique. Cependant, elle ne reflete pas la sévérité de la maladie et ne
prend pas en compte les caractéristiques génétiques mais uniquement les
caracteristiques morphologiques.

Les progrés de la cytogénétique (analyse des chromosomes et des génes), de
limmunophénotypage (détection de la présence ou l'absence d’antigénes de
leucocytes) puis de la biologie moléculaire ont ainsi fait apparaitre la nécessité d’'une
nouvelle classification prenant en compte les résultats obtenus avec ces techniques

récentes.
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e C(Classification OMS

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé une classification plus
moderne en 2001, appelée classification évolutive OMS des hémopathies malignes.
Elle regroupe des éléments morphologiques, cliniques, cytogénétiques et
moléculaires. L’OMS a d’abord descendu le seuil de blastose médullaire de 30% a
20% car la classification FAB classait les pathologies dont la blastose se situait entre
20% et 30% en syndrome myélodysplasique alors que le pronostic des malades était
identique a celui des LAM avec un taux de blastes au-dessus de 30% (Harris et coll.,
1999). L'OMS a intégré également dans la classification des leucémies aigles
myéloides certaines anomalies morphologiques permettant de prédire des anomalies
cytogénétiques (LAM 3, LAM 4). Les études moléculaires ont aussi mis en évidence
des translocations récurrentes dans certaines leucémies avec la présence d’un

marqueur moléculaire spécifique de certaines LAM.

L’'OMS a publié en 2008 une révision de sa classification avec le concours de
'association européenne d’hématopathologie et la société d’hématopathologie
(Vardiman et coll., 2009). La classification s’enrichit alors de nouvelles anomalies
cytogénétiques notamment certaines translocations chromosomiques, modifie la
notion de dysplasie multilignée et ajoute trois entités : le sarcome granulocytaire, les
proliférations associées a la trisomie 21 et la leucémie a cellule dendritique
plasmacytoide.

En 2016, de nouvelles modifications ont été apportées a cette classification afin
d’'intégrer les informations récentes concernant la clinique, le pronostic, la
morphologie, 'immunophénotype et la génétique, apparues depuis 2008 (Arber et
coll., 2016).

e Classification des LAL
Les leucémies aigies lymphoides sont classées de fagcon immunologique car la
classification FAB n’est pas pertinente pour ces hémopathies. On les classe en type

B (plus de 85% des cas) ou T. La classification OMS référence plusieurs stades B ou

T en fonction de I'expression, ou non, de divers antigénes (HAS, 2011).
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Le terme leucémie ou lymphome peut étre employé indifféremment, selon le type de
présentation initiale de la maladie, dans les deux situations le méme type de blaste

est en cause.

Certaines leucémies pouvant étre « mixtes », c'est-a-dire a la fois de type B et T
et/ou a la fois lymphoide et myéloide, elles ont également été référencées (HAS,
2011).

L’évolution des outils diagnostiques et la rigueur du travail des registres de cancers
ont amélioré le classement des hémopathies malignes ce qui permet aujourd’hui
d’estimer avec une précision inédite leur incidence et d’éclairer ainsi les décideurs
dans I'élaboration des politiques de santé adaptées aux besoins de la population, en
termes de prévention et de prise en charge et d'orienter les recherches sur les

facteurs de risques potentiels (INCa, 2014).

1.1.5. Epidémiologie (Monnereau et coll., 2013)

Les leucémies aigues représentent environ 1% des cancers en France et 10% des
hémopathies malignes.
On observe une augmentation réguliéere et modérée de lincidence sur les 20

derniéres années (Troussard et coll., 2009).

e Leucémie aigue myéloide

En France en 2012, l'incidence (risque de contracter la maladie) est de 2791
nouveaux cas, répartis équitablement entre hommes et femmes.

Le taux d’incidence mondial est de 2,6/100000/an chez 'homme, 2,3/100000/an
chez la femme.

L’incidence est plutét basse avant 40 ans, augmente lentement jusqu’a 60 ans, avant
d’augmenter plus rapidement. C’est une pathologie affectant essentiellement le sujet
ageé.

L’age médian de survenue est de 71 ans.
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e Leucémie lymphoide aigue

On dénombre 810 nouveaux cas en France en 2012, dont 60% chez 'lhomme.
L’'incidence standardisée mondiale est de 1,9/100000/an chez I'homme et
1,2/100000/an chez la femme. En fait, cette pathologie touche surtout I'enfant (mais
n'épargne pas l'adulte) et les taux standardisés sont de 0,7/100000/an et
0,6/100000/an pour 'lhomme et la femme de 40 a 44 ans. lls augmentent ensuite
avec I'age mais sans jamais atteindre les chiffres observés chez I'enfant.

L’age médian de diagnostic est de 17 ans chez 'homme et de 22 ans chez la femme.

e Leucémie lymphoide chronique

On recense 4464 nouveaux cas en 2012 en France. Représentant 60% des cas, les
hommes sont les plus touchés.

L’incidence standardisée en population mondiale est de 4,4 pour 100000 habitants
par an chez 'lhomme et 2,2 chez la femme.

L’incidence augmente avec I'age, elle est de 1,2/100000/an entre 40 et 44 ans et
passe a 52,5/100000/an entre 90 et 94 ans chez 'homme (0,5 a 22,6 chez la
femme), 44% des cas sont observés chez les plus de 75 ans. L’age médian de
diagnostic est de 71 ans chez ’lhomme et 74 ans chez la femme.

Cette leucémie est la plus fréquente dans les pays occidentaux.

e Leucémie myéloide chronique

L’incidence en France en 2012 est de 807 nouveaux cas avec 59% d’hommes
atteints.

Le taux standard mondial est de 1/100000/an chez 'homme et de 0,6/100000/an
chez la femme.

L’incidence augmente progressivement jusqu’a 75 ans.

L’age médian de diagnostic est de 62 ans chez 'homme et 64 ans chez la femme.
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Tableau 2 : données épidémiologiques

LAM LAL LLC LMC
Homme | Femme | Homme | Femme | Homme | Femme | Homme | Femme
Nombre de nouveauxcasen | y3q6 | 1395 | 486 | 324 | 2678 | 1786 | 484 | 323
France en 2012
Age médian de diagnostic 71 71 17 22 71 74 62 64

Les leucémies sont des cancers rares au sens de la définition donnée par le groupe

RAREcare (Gatta et coll., 2011) qui estime qu’une affection ayant une incidence

inférieure a 6/100000/an est rare. Cependant si 'on considére les leucémies au sens

large, il y a en France 8872 nouveaux cas en 2012. C’est donc une maladie rare

mais pas exceptionnelle. Toutes les leucémies peuvent survenir a n'importe quel age

méme si certaines tranches d’age sont plus touchées en fonction du type de la

leucémie.

L’augmentation globale du nombre de cas de leucémies ces derniéres années peut

s’expliquer par trois causes principales d’influence variable (INCa, 2014) :

- I'amélioration du diagnostic ;

- le vieilissement de la population ;

- I'exposition probable a des facteurs de risque.

1.1.6. Facteurs de risque

La majorité des leucémies surviennent sans facteurs de risque connus. Certaines

études laissent toutefois apparaitre plusieurs facteurs qui semblent influencer

'apparition de ces pathologies (Inserm, 2008). Les leucémies ne sont ni héréditaires,

ni infectieuses et ne sont donc pas transmissibles.
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e Exposition aux radiations ionisantes

Une exposition supérieure a 100 cGy favoriserait la survenue d’une leucémie (Fermé
et Ibrahim, 1992 ; Kuznetsova et coll., 2016).

e Obeésite

L’obésité est un facteur de risque connu de nombreux cancers (Calle et Kaaks,
2004). Des études récentes ont montré qu’elle était également un facteur de risque
des hémopathies et notamment des LAM méme si les mécanismes impliqués ne

sont pas connus (Poynter et coll., 2016).

e Tabagisme

Le réle du tabac comme un facteur de risque a longtemps été controversé. Toutefois,
des études récentes évoquent un lien entre tabagisme et risque de contracter une
leucémie (Wang et coll, 2015 ; Qin et coll, 2016).

e Exposition a certains agents toxiques chimiques

On retrouve plusieurs substances impliquées (Penel et Vansteene, 2007 ; Inserm,
2008 ; Van Maele et coll, 2008 ; Poynter et coll, 2016) :

- des agents chimiothérapiques comme les agents alkylants (notamment
utilisés contre le cancer du sein ou de I'ovaire) et les inhibiteurs de topo
isomérase |l (principalement cancer du sein ou des testicules). Les
leucémies secondaires a une chimiothérapie et/ou une radiothérapie
forment la majorité des leucémies secondaires a I'exposition a un agent
chimique ;

- le benzéne et ses dérivés, qui sont des agents carcinogénes auxquels
sont exposés notamment les personnes travaillant dans I'élaboration, le
transport et l'utilisation des carburants automobiles, celles manipulant
directement du benzéne (laboratoire, industrie) ou celles évoluant dans
un milieu pollué (parcs de stationnement couvert par exemple)
(ANSES, 2013).
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d’autres composants (arsenic, phénicol, butazone).

e Facteurs génétiques et familiaux (Deschler et Lubbert, 2006 ; Goldin
et coll., 2009)

Si les leucémies ne sont pas héréditaires a proprement parler, certains génes

semblent jouer un réle important et le risque de survenue d’une leucémie est accru

chez les proches parents d'un patient leucémique (présence d'un jumeau

leucémique par exemple).

Il existe également un certain nombre de syndromes héréditaires qui favorisent la

survenue d’une leucémie:

la trisomie 21 (avec une fréquence de leucémie 20 fois plus importante
chez ces patients) ;

les syndromes de Bloom ou de Klinefelter (qui sont des maladies
génétiques), le syndrome de Wiskott-Aldrich (entrainant un déficit
immunitaire), 'anémie de Fanconi, augmentent le risque de contracter
une LAM ;

I'ataxie télangiectasie (qui est un désordre immunitaire) et I'ostéoporose

congénitale favorisent I'apparition des LAL.

e Prédispositions par des maladies acquises (Deschler et Lubbert,
2006 ; De Botton, 2010)

Les probabilités de développer une leucémie sont augmentées en présence de

certaines pathologies :

une leucémie chronique (car elle augmente les risques de développer
une leucémie aigué secondairement) ;

un syndrome myélodysplasique (état préleucémique marqué
notamment par une cytopénie périphérique et un risque de
transformation leucémique) ;

une hémoglobinurie paroxystique nocturne ;

un myélome multiple et autres syndromes myéloprolifératifs ;

la maladie de Hodgkin (cancer du systéme lymphatique) ;

les tumeurs solides (notamment cancer du sein, des ovaires).
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e Facteurs de risque viraux

Les preuves d'une implication virale dans l'incrimination leucémique ne sont pas
encore véritablement établies mais il semble que certains virus peuvent influencer la
probabilité de développer une leucémie, notamment le virus HTLV-1 (Mozhgani et
coll., 2016).

1.1.7. Pronostic

En l'absence de traitement, la leucémie peut étre mortelle en quelques semaines.
Les traitements disponibles, curatifs ou symptomatiques, peuvent nettement
prolonger ce délai méme si les leucémies restent des affections de trés mauvais
pronostic (surtout les LAM) avec une survie relative a 5 ans ne dépassant pas 20%
(Maynadié et coll., 2013).

e Leucémies aigués

Les évolutions de la classification des leucémies, notamment au niveau génétique et
moléculaire, sont devenues les éléments clés d’orientation des traitements anti-
leucémiques en permettant un classement pronostic. Le caryotype en lui-méme est
le facteur prédictif le plus important, certaines anomalies génétiques pouvant étre de
bon pronostic et d’autres de mauvais pronostic.

Les facteurs pronostiques ne se limitent cependant pas a ces anomalies génétiques
et d’autres facteurs liés au patient, a la maladie ou a la réponse au traitement sont a

prendre en compte (tableau 3).
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Tableau 3 : facteurs de mauvais pronostic reconnus (d’aprés HAS, 2011 score de

performance OMS cf annexe 1)

Leucémies aigués Leucémies aigués
myéloides lymphoblastiques
(LAM) (LAL)

Facteurs de mauvais pronostic initiaux

Age = 60 ans Age > 60 ans
Cytogénétiqgue défavorable Certaines
anomalies moléculaires

- Evolution depuis un syndrome
myé&lodysplasique ou une néoplasie

Cytogénétique défavorable

myéloproliférative Atteinte méningée
- Secondaire & une chimiothérapie
antérieure
Score de performance oMs’ =2 Score de performance OMS = 2
Comorbidités préexistantes - diabéte, Comorbidités préexistantes - diabéte,
maladie coronarienne, BPCO maladie coronarienne, BPCO

Hyperleucocytose initiale
{pour les LAL B)

Facteurs de mauvais pronostic liés a la réponse aux traitements

—_— Corticorésistance
_ Chimiorésistance

Hypereucocytose initiale

Ahsence dobtention de la rémission Absence d'obtention de la rémission
compléte en une cure compléte en une cure
Maladie résiduelle persistante en biologie Maladie résiduelle persistante en hiologie
maoléculaire dans certaines formes moléculaire dans certaines formes

L’age est une variable pronostique continue avec des paliers de plus en plus
défavorables a 35 ans, 55 ans, puis au-dela de 70 ans. En général, un age supérieur
a 65 ans s’associe a un pronostic péjoratif. L'impact négatif de 'age peut s’expliquer
par lincidence plus grande d’autres facteurs négatifs tels que les leucémies

secondaires et les comorbidités.

L’état de santé général du patient est un facteur prédictif essentiel. Le diabéte, les
maladies coronariennes ou respiratoires sont autant de facteurs de mauvais

pronostic.

Les leucémies secondaires a des antécédents d’anomalies hématologiques ou de
chimiothérapie sont considérées comme ayant un pronostic extrémement

défavorable a tel point qu’elles excluent trés souvent les patients atteints des
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protocoles thérapeutiques (Rund et coll., 2005). Ce mauvais pronostic résulte du
phénotype multi drug resistance (MDR) qui explique la résistance des cellules
leucémiques aux différents traitements. Ces cellules surexpriment notamment des
protéines membranaires (surtout la glycoprotéine p) codées par le géne MDR1
(Leith et coll., 1999).

Un taux de leucocytes important (hyperleucocytose), de plus de 100G/L, est un
facteur de trés mauvais pronostic et une indication de I'urgence du traitement (valeur
physiologique : 4 a 10 G/L). Le taux de rémission compléte diminue a partir d’'une

leucocytose supérieure a 30 G/L (Lowenberg, 2001).

Une réponse négative ou timorée au traitement est une indication forte de mauvais

pronostic.

Il existe d’autres indices beaucoup plus complexes qui permettent d’affiner encore

plus le pronostic et qui peuvent étre une aide thérapeutique importante.

e Leucémies chroniques

L’évolution trés variable des leucémies chroniques a justifié depuis de nombreuses
années la mise en place de marqueurs pronostiques.
Les plus utilisés pour les LLC sont les classifications de Rai et de Binet (tableaux 4 et
5). Ce sont des classifications fondées sur des caractéristiques cliniques qui
semblent étre en corrélation avec la charge tumorale et ses conséquences sur les
fonctions de la moelle osseuse.
Ces classifications distinguent trois grands groupes ayant des pronostics différents :
- Stade précoce (Rai 0; Binet A, avec une survie supérieure a 150
mois) ;
- Stade intermédiaire (Rai | et Il ; Binet B, avec une survie comprise entre
71 et 101 mois) ;
- Stade avancé (Rai lll et IV ; Binet C, avec une survie comprise entre 19

et 24 mois).
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Cependant ces classifications ne permettent pas d’évaluer si la leucémie évoluera

rapidement ou non et d’autres marqueurs sont utilisés pour prévoir I'évolution de

la

maladie (temps de doublement lymphocytaire, taux de B2 microglobuline, taux de

thymidine kinase, niveau de CD23 soluble).

Tableau 4 : classification de Rai (d’aprés (Rai, Sawitsky et al. 1975)

Stade Définition Survie médiane (mois)

0 Lymphocytose sanguine et médullaire 1solée =150

I Lymphocytose et adénopathies 101

i Lymphocytose et splénomégalie et/on 71
hépatomégalie

I Lymphocytose et anénue 19
(Hb=11 g/dL)

IAY Lymphocytose et thrombopéme 19

(Plaquettes=10°/L)

Tableau 5 : classification de Binet (d’aprés Binet, Auquier et al. 1981)

Stade Adénopathies®* Formule sangmine % dans la  Survie médiane (ans)
LLC
A =3 aires Hb=10g/dL et 55 Comparable a des
plaguettes >10°/L témoins du méme ige et

du méme sexe

B =3 aires Hb=10g/dL et 30 7
plagquettes >10°/L
C Indifférent Hb=10g/dL et/ou 15 2

plaquettes <10°/L

* les adenopathies peuvent concermer las awres cervicales, axillawes, inguinales (qu'elles solent wmlateérales ou bilatarales), le

svndronse fumoral peut concemer la rate ou le fole.
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Les leucémies myéloides chroniques ont aussi une évolution tres différente d’un
patient a l'autre avec de nombreuses variations concernant la durée des phases
chronique, d’accélération et aigués (ou blastiques). Plusieurs outils d’évaluation ont
été mis en place sous forme de score, dont le plus utilisé reste le score de Sokal mis
au point en 1984 et qui repose sur un calcul logarithmique complexe faisant
intervenir I'age, la taille de la rate, le taux de plaquettes et le pourcentage de blastes
circulants afin de dégager trois groupes de risque : faible, intermédiaire, et haut
(Menasce et coll., 1999).

D’autres scores tels que ceux de Hasford ou de Gratwohl ainsi que des données

cytogénétiques peuvent aussi étre utilisés.

1.2. Principes du diagnostic

1.2.1. Signes cliniques

Les manifestations cliniques des leucémies résultent de l'insuffisance médullaire
(C'est-a-dire de la diminution du nombre de globules rouges, de plaquettes ou de
globules blancs) et du syndrome tumoral (c'est-a-dire la prolifération des blastes).

I nexiste pas vraiment de signes caractéristiques et des formes trés peu
symptomatiques peuvent étre observées tout autant que des formes graves
nécessitant d’emblée I'hospitalisation en milieu spécialisé.

La découverte est souvent fortuite lors d’'un examen de routine comportant un
hémogramme.

Plus rarement, le diagnostic est posé suite a une complication due au syndrome

tumoral ou a l'insuffisance médullaire.

e Signes liés a l'insuffisance médullaire :

Les signes cliniques liés a I'insuffisance médullaire peuvent étre (Bauduer, 2002) :

- un syndrome anémique souvent d’installation rapide et de fait mal toléré ;
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- un syndrome infectieux, en rapport avec la neutropénie, qui affecte
classiqguement la sphere ORL mais peut aussi se manifester sans
caractéres cliniques spécifiques (sepsis grave, fiévre résistante aux
antibiotiques) ;

- un syndrome hémorragique pouvant étre cutané, muqueux ou caracteérisé
par des hémorragies extériorisées du fait de la thrombopénie, et pouvant
étre aggravées par une coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD),
c'est-a-dire la formation dans I'organisme de petits caillots empéchant la
coagulation normale ;

- une tendance aux hématomes et aux ecchymoses ;

- une altération de l'état général liée a I'hyper métabolisme (la fatigue
importante et croissante ainsi qu'une perte de poids constituent des signes

fréquents).

e Signes tumoraux

Ces signes liés au syndrome tumoral représentent la forme clinique la plus fréquente

et la plus sujette a I'orientation du diagnostic (Guilhot, 1995).

I peut s’agir d’une hypertrophie des organes hématopoiétiques avec une
adénopathie, une splénomeégalie (surtout dans les leucémies myéloides) provoquant
des sensations de lourdeur, de satiété plus rapide voire des douleurs abdominales.
L’évaluation de l'importance de la splénomégalie est indispensable selon un
consensus d’experts de I'European Leukemia Net (Baccarani et coll., 2013).

On retrouve aussi parfois une hépatomégalie (surtout dans les leucémies

lymphoides).

Les signes tumoraux peuvent aussi se manifester au niveau :

- meéninge, ce qui peut provoquer des céphalées et des paralysies des
nerfs périphériques ;
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- cutané, ou les signes tumoraux se manifestent sous forme de
leucémides (Iésion cutanée observée au cours d'une leucémie tel qu’un
eczéma ou du prurigo par exemple) ;

- oral, avec les gingivites hypertrophiques notamment qui sont un signe
classique ;

- o0sseux, avec des douleurs prédominantes au niveau des diaphyses

proximales.

On retrouve parfois une hyperleucocytose qui n’a des conséquences cliniques que
lorsqu’elle est majeure (=100G/l) et qu’elle s’accompagne d'un syndrome de
leucostase dans les capillaires pulmonaires et cérébraux. Au niveau pulmonaire on a
une hypoxie parfois séveére avec une détresse respiratoire et au niveau cérébral, elle
se manifeste par des troubles de la conscience, plus rarement par un coma ou des

convulsions.
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Figure 3 : récapitulatif des manifestations cliniques des leucémies



1.2.2. Examens complémentaires

e L’hémogramme ou numération de formule sanguine (NFS) (annexe
2 et 3)

Il nécessite un prélevement de 5 mL de sang veineux (le patient n'’a pas besoin
d’étre a jeun). Il est composé de la numération globulaire, du dosage de
I’'hnémoglobine, de la mesure de 'hématocrite, de la numération de toutes les lignées
de globules blancs et de la numération plaquettaire (Caquet, 2008).

C’est 'examen d’orientation majeur, il est presque invariablement anormal.

Il indique presque toujours une anémie (une baisse du taux d’hémoglobine dans le
sang, inférieure a 13g/dL chez 'lhomme, 12g/dL chez la femme), normocytaire (c'est-
a-dire que les globules rouges sont de taille normale) ou modérément macrocytaire,
non régénérative (la moelle osseuse produit un nombre réduit de globules rouges,
insuffisant pour avoir un taux normal d’hémoglobine).

Une thrombopénie (diminution du nombre de plaquettes) pouvant aller jusqu’a des
valeurs inférieures a 10G/L est trés fréquente.

La quantité de leucocytes est trés variable, allant de la leucopénie (<3G/L) a
I'hyperleucocytose (=100G/L).

Une neutropénie (£1,5G/L) est souvent observée (on parle d’agranulocytose lorsque
le nombre de polynucléaires neutrophiles est inférieur a 0,5 G/L).

Dans les formes hyperleucocytaires, les blastes circulants peuvent incarner la
majorité des leucocytes mais ils peuvent étre trés rares, voire absents, dans les
formes leucopéniques.

L’aspect morphologique des blastes est variable d’une leucémie a 'autre.

e Myélogramme (diagnostic cytologique)
Le myélogramme est 'examen primordial du diagnostic car il va permettre d’affirmer
le diagnostic et de typer la leucémie (Bauduer, 2002).

Il est réalisé grace a la ponction lombaire qui permet aussi de réaliser diverses

techniques complémentaires.
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Le myélogramme montre au niveau morphologique une moelle le plus souvent riche
en cellules, contenant par définition au moins 20% de blastes (mais souvent
beaucoup plus, jusqu'a 100%). Les blastes sont plutét de petite taille, avec un
cytoplasme peu abondant dans les leucémies lymphoides. Dans les leucémies
myéloides, la présence d’'un ou plusieurs corps d’Auer (batonnets rouges) est un
signe pathognomonique (figure 4).

' "c

Nombreux
corps d’Auer

Figure 4 : corps d’Auer exprimant le caractere myéloide d’'une leucémie. Disponible

sur http://cytologie-sanguine.com/index.php

D’un point de vue cytochimique, il montre une activité enzymatique spécifique au
niveau des blastes avec notamment la myéloperoxydase qui permet d’affirmer le
caractere myéloide dune leucémie. Il permet d'apprécier également les
caractéristiques de toutes les autres cellules: évaluer leur pourcentage ou

rechercher une dysmorphie cellulaire.

L’hémogramme et le myélogramme sont les examens essentiels du diagnostic d’une

leucémie mais d’autres examens sont aussi souvent réalisés afin d’apporter des
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informations complémentaires permettant de typer de maniére trés précise la

leucémie. Ces examens sont essentiellement :

- I'immunophénotypage des blastes qui recherche par cytométrie de flux
I'expression de plusieurs antigénes de différenciation membranaire, il valide
'appartenance aux lignées myéloides ou lymphoides et estime le stade de
différenciation (indispensable au classement des LAL et de certaines LAM trés
indifférenciées) ;

- la cytogénétique conventionnelle et I'hybridation in situ qui mettent en
évidence des anomalies de nombre ou de structure (délétion et translocation)
dans 50% a 60% des cas. La mise en évidence de ces anomalies est
primordiale pour I'élaboration du pronostic et pour classer plus précisément
les leucémies ;

- la biologie moléculaire qui repére certains transcrits de fusion correspondant
a des anomalies cytogénétiques retrouvées avec le caryotype et certaines
anomalies moléculaires ayant un intérét pronostique ;

- la cryoconservation de blastes afin de conserver systématiquement des
blastes dans une tumorothéque pour pouvoir réétudier le matériel

diagnostique en cas de nécessité ainsi que dans une visée scientifique.

Lorsque les signes cliniques sont interprétés correctement et conduisent donc a des
examens complémentaires, le diagnostic différentiel se pose peu car linterprétation

de 'hémogramme améne relativement facilement a soupgonner une leucémie.

1.3. Principes thérapeutiques

1.3.1. Principes généraux (Varet, 2012)

En cas de suspicion de leucémie, le patient est toujours orienté vers un
établissement hospitalier spécialisé. Le médecin hospitalier choisit, aprées

confirmation du diagnostic, la thérapie la plus adaptée a la maladie et au patient.
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L’objectif des thérapeutiques actuelles est la « rémission » et non la « guérison »
puisqu’il subsiste une masse tumorale indétectable (10° a 10° cellules malignes).
La base du traitement repose sur la chimiothérapie, c'est-a-dire sur 'administration
de médicaments capables de détruire les cellules tumorales. Le traitement utilisé
dépend du type de leucémie dont souffre le patient et d’autres facteurs tels que I'age
ou la présence d’autres maladies notamment cardiaques ou pulmonaires.
Dans la trés grande majorité des cas, plusieurs molécules seront combinées pour
plusieurs raisons :

- éviter la survenue de clones résistants ;

- majorer le bénéfice thérapeutique par I'association de drogues aux

mécanismes d’action et a la toxicité différente (effet additif ou

synergique).

Afin de lutter contre les complications et les effets secondaires dus a la toxicité de la
chimiothérapie, des transfusions sanguines, des transfusions de plaquettes, des

antibiotiques, et d’autres médicaments vont aussi étre utilisés.

Le traitement nécessite la pose d’'un cathéter veineux central pour faciliter les
prélevements sanguins et I'administration du traitement.
La durée du traitement est longue, environ 2 ans en moyenne, avec des périodes

d’hospitalisation et des périodes de repos au domicile.

Le traitement comporte trois phases qui sont I'induction, la consolidation et I'entretien
(Ribera et Sancho, 2006 ; Varet, 2012).

¢ La phase d’induction

Il s’agit de I'administration sur quatre a cinq semaines de plusieurs médicaments. |l
en résulte une aplasie (manque de production de globules blancs, de globules
rouges et de plaquettes) car le traitement ne s’attaque pas qu'aux cellules
canceéreuses mais aussi aux cellules saines de la moelle.

Le but du traitement d’induction est de réduire au maximum le nombre de cellules
cancéreuses afin d’obtenir une rémission compléte (moins de 5% de lymphoblastes

pour une LAL). Le taux de blastes de la moelle est vérifié pendant le traitement (par

40



ponction lombaire) afin d’adapter la posologie si nécessaire. A l'issue du traitement,
si le taux de rémission compléte n'est pas atteint, le traitement d’induction peut étre

prolongé.

e La phase de consolidation

C’est une série de cycles courts de chimiothérapies, d’intensités et de durées
variables selon le pronostic. Les doses sont généralement élevées et d’autres
molécules que celles utilisées pendant la phase d’induction sont employées.

L’objectif est de diminuer encore la masse de cellules leucémiques.

e La phase d’entretien

Elle se déroule généralement en externe, permettant le retour au domicile. La
période d’entretien s’étale classiquement sur 18 a 24 mois au cours desquels le

traitement sera administré per os (purinethol et méthotrexate le plus souvent).

La volonté de limiter le plus possible les séjours hospitaliers, méme pour les malades
atteints d’affections sévéres, a comme contrepartie la nécessité de renforcer les liens

entre les différents maillons médicaux de chaque patient.

1.3.2. Protection du systéme nerveux central (SNC)

Les rechutes méningées sont fréquentes aprés une leucémie et augmentent le
risque de rechute systémique (les cellules leucémiques peuvent se réfugier dans le
SNC car les médicaments administrés par voie systémique ne traversent pas la
barriere hémato-méningée). Dans les années 60, ces atteintes étaient prévenues
avec une irradiation cranienne cumulée a des injections intrathécales (c’est-a-dire
directement dans le systéme nerveux) de méthotrexate.

Du fait de la toxicité de la radiothérapie, de nombreuses complications étaient
associées (altérations du fonctionnement intellectuel, troubles endocriniens, tumeurs

cérébrales secondaires).
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Aujourd’hui il est admis que les rechutes méningées dépendent aussi du traitement
systémique et l'intensification de ce dernier a participé a diminuer le taux d’atteintes
meéningees.

La radiothérapie n’apporte plus vraiment de bénéfices supplémentaires au traitement
systémique et aux intrathécales mais certains protocoles associent encore une

radiothérapie cranienne.

1.3.3. Les greffes de cellules souches hématopoiétiques

Les greffes de CSH sont surtout utilisées dans le cas de certaines LAL au risque
élevé de rechute et plus rarement pour des LAM (Varet, 2012).
Elles sont mises en place aprés la période de consolidation afin que la masse de
cellules leucémiques soit la plus faible possible ce qui permet un meilleur résultat.
Il s’agit d’administrer une chimiothérapie et éventuellement une radiothérapie, suivies
de la transfusion de cellules souches.
La chimiothérapie et la radiothérapie s’attaquent aussi aux cellules saines de la
moelle et la greffe va aider la moelle osseuse a se régénérer en apportant au
receveur des CSH fonctionnelles.
Les cellules souches hématopoiétiques s’obtiennent grace (Epstein et coll., 2009) :

- au sang du donneur (cytaphérése) ;

- a la moelle du donneur grace a un prélevement réalisé au niveau

iliaque sous anesthésie générale ;
- a du sang de cordon ombilical : sang placentaire prélevé dans le

cordon ombilical.

Les cellules souches du sang sont souvent privilégiées pour d’évidentes raisons de
praticité de prélévement.

Les greffes peuvent étre allogéniques (allogreffes) ou autologues (autogreffes).

e Les allogreffes

Il s’agit d’injecter au malade des cellules sanguines recueillies chez un donneur.
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Chaque individu dispose de cellules immunocompétentes aptes a reconnaitre les
cellules du « soi » et du « non soi ». Une cellule reconnue comme étrangére est
détruite par le systéme immunitaire.
La greffe nécessite donc un donneur sain, antigénes des leucocytes humains (HLA)
identique, familial ou non.
Le patient a besoin d’'un conditionnement préalable a la greffe. Cette étape a comme
objectifs :

- d’entrainer une myéloablation afin de libérer de I'espace pour le

greffon ;
- de provoquer une immunosuppression pour favoriser la prise du

greffon.

Ce conditionnement est généralement obtenu par une chimiothérapie seule, plus
rarement, par une combinaison de chimiothérapie et d’irradiation corporelle totale
(Varet, 2012).

La greffe allogénique a un potentiel curatif propre du fait de la réaction immunitaire
anti-leucémique du greffon (c’est aussi ce qui explique la « réaction du greffon contre
I'héte » cf 3.2.4).

C’est aujourd’hui le seul traitement éradicateur de la leucémie myéloide chronique
quel que soit le stade de la maladie. Néanmoins, en dépit des progrés qui ont permis
une diminution de la mortalité et de la toxicité lié a la greffe (anti-infectieux,
conditionnement moins agressif, immunosuppresseurs) le taux de mortalité reste non

négligeable et pondére ses indications (Varet, 2012).

e Les autogreffes

Les cellules sont prélevées chez le patient en rémission, les greffes autologues n’ont

donc qu’une visée de préparation a la chimiothérapie et a la radiothérapie et aucune

vertu curative.

La greffe allogénique offre donc plus de perspectives de guérison mais provoque

aussi plus d’effets secondaires avec environ 15% de mortalité toxique. La décision
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est donc fonction de I'age, de I'état général du patient et de la présence d’un donneur
compatible (Bernard et coll., 1996 ; Mosel et coll., 2011).

1.3.4. Cas particuliers

e Leucémie aigie promyélocytaire

Cette forme de leucémie, classée LAM 3 selon la classification FAB, bénéficie depuis
quelques années d’un traitement particulier, spécifique a cette pathologie. La
chimiothérapie est combinée avec l'acide tout-transrétinoique (ATRA) qui permet de
réduire la mortalité précoce en rapport avec les accidents hémorragiques de ces
formes M3 (Braess, 2016).

Schématiquement, c’est un traitement capable de provoquer la différenciation
normale des cellules leucémiques.

De nombreuses études sont en cours pour tenter de découvrir d’autres traitements
plus spécifiques selon le type de leucémie (Braess, 2016).

L’espoir augmente aussi en direction de thérapeutiques destructrices mais
spécifiqguement anti leucémiques (pas seulement anti mitotiques) (Rowe, 2016 ; Xu
et coll ; 2016).

e Leucémie myéloide chronique

Le traitement des LMC a été révolutionné en 2002 avec l'arrivée des inhibiteurs de
tyrosine kinase et notamment de l'imatinib. En effet, les LMC sont caractérisées par
la présence du chromosome de Philadelphie (résultant d’'une translocation entre les
genes 9 et 22). Ce chromosome posséde le gene BCR-ABL codant pour une
protéine tyrosine-kinase du méme nom qui est responsable de la prolifération
leucémique. Les inhibiteurs de tyrosine kinase empéchent donc la production de
cette protéine (Menasce et coll., 1999).

Ainsi les patients en phase chronique répondant bien au traitement ont aujourd’hui
une espérance de vie presque similaire a celle de la population générale
(Gambacorti et coll, 2011 ; Monnereau et coll., 2013).
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2. Manifestations précoces des leucémies et réle du dentiste dans le

diagnostic précoce

2.1. Manifestations classiques

2.1.1. Physiologie

S'’il existe évidemment d’autres signes d’appel généraux, la leucémie se manifeste
souvent précocement au niveau de la bouche: environ 80% des patients
leucémiques ont des manifestations orales (Barette, 1986 ; Laskaris, 2006 ; Ashok et
coll., 2010).

La gencive, par sa vascularisation et son immunité représente le site privilégié de
ces manifestations orales (Borghetti et Monnet, 2008 ; Soheylifar et coll., 2009 ; Arul
et coll., 2012). L’ensemble de la vascularisation de la gencive est directement en
rapport anatomique et fonctionnel avec la vascularisation des zones environnantes
(Borghetti et Monnet, 2008).

La vascularisation de la gencive est assurée par trois branches des artéres
alvéolaires supérieures et inférieures :

- les artérioles du ligament parodontal ;

- les artérioles des septas inter-dentaires ;

- les artérioles supra-périostées.

Cette richesse vasculaire rend la gencive particulierement sensible au flux et a la
composition du sang. Lors d’'une leucémie, il se produit un amoindrissement majeur
de la résistance des tissus a l'infection. La réaction inflammatoire de la gencive est
donc majorée.

En plus de cette susceptibilité anatomique, il semblerait que I'expression des
molécules d’adhésion présentent sur les cellules vasculaires de la gencive (cellules
endothéliales) la rende particulierement sujette a [linfiltration leucémique en

favorisant des interactions adhésives avec les blastes (Kinane, 2000)
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Le systeme lymphatique gingival nait au niveau des papilles puis les lymphatiques se
divisent dans la partie profonde du tissu conjonctif et aménent la lymphe au niveau
des ganglions sub mentaux pour la gencive vestibulaire mandibulaire, au niveau des
ganglions cervicaux profonds pour la gencive palatine maxillaire et au niveau des
ganglions sub-mandibulaires pour la gencive vestibulaire maxillaire (Borghetti et
Monnet, 2008).

Ce systeme lymphatique abondant et complexe assure a la gencive un systéme de
défense commun a I'ensemble de I'organisme, et fournit un réseau de transport aux
cellules immunitaires de la cavité orale.

On distingue deux types d'immunité : spécifique et non spécifique.

L'immunité non spécifique est assurée notamment par les granulocytes alors que
limmunité spécifique est I'affaire des lymphocytes B et T.

Les leucémies auront un impact sur la santé gingivale du fait de la richesse en
vaisseaux lymphatiques de la gencive et par leurs effets sur ces deux types
d'immunité.

La gencive constitue donc une zone fortement soumise aux signes cliniques des

leucémies par sa richesse lymphatique et sanguine.

Les manifestations gingivales étant souvent les premiéres a apparaitre, elles peuvent
permettre la découverte précoce (et parfois fortuite) d’'une leucémie

C’est un signe clinique trés important, souvent précurseur de la maladie et
susceptible de conduire a une consultation dentaire (plus de la moitié des patients
souffrant de leucémie consulte un dentiste au stade précoce de la maladie en cas de
leucémie myéloide) (Takagi et coll., 1978 ; Demirer et coll, 2007). L'intérét d’'une
observation minutieuse des anomalies gingivales dans le diagnostic précoce des
leucémies a été mis en évidence depuis de nombreuses années (Szpirglas et
Lacoste, 1994 ; Orbak et Orbak, 1997 ; Szpirglas et Ben Salma, 1997 ; Hou et coll.,
1997 ; Porter, 1998).

On parle de gingivopathies lorsque les Iésions sont localisées a la gencive et qu’elles
ne sont pas accompagnées d’atteintes du parodonte profond. Il peut s’agir de
gingivopathies vraies lorsque seule la gencive est atteinte, ou de gingivostomatites si

les Iésions s’étendent a 'ensemble de la muqueuse orale.
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Les leucémies peuvent se manifester au niveau de la gencive principalement par des

variations de couleur, de volume, des Iésions ou des saignements.

2.1.2. Hypertrophie gingivale

L’hypertrophie gingivale est une augmentation plus ou moins importante du volume
de la gencive et représente 'une des nombreuses pathologies parodontales. Cette
augmentation est le plus souvent généralisée mais elle peut aussi étre localisée. Elle
peut concerner la gencive marginale, la gencive papillaire ou diffuser jusqu’a la

gencive attachée (Hasan et coll., 2015).

L’hypertrophie gingivale peut découler d'une réaction inflammatoire, non

inflammatoire, ou étre induite par le cumul des deux phénoménes.

Les causes de cet accroissement peuvent étre :

- un cedeme, c’est I'exsudat inflammatoire des vaisseaux qui provoque
'augmentation de volume (lors d’une gingivite par exemple) ;

- une hypertrophie cellulaire qui se caractérise histologiquement par une
augmentation de la taille de ses composants cellulaires. L’accroissement
est de nature inflammatoire et la gencive est cedémateuse, rouge violacée,
de consistance molle, d’aspect brillant et lisse et elle saigne facilement. La
gencive peut recouvrir en grande partie les couronnes et donc augmenter
la profondeur du sulcus mais il n'y a pas de migration apicale de
I'épithélium de jonction (fausses poches parodontales). En régle générale,
on note la présence de tartre et de plaque en grande quantité ;

- une hyperplasie cellulaire qui est, d’'un point de vue histologique, une
augmentation de volume du tissu due a 'augmentation en nombre des
cellules qui le compose. C’est un phénoméne non inflammatoire, méme si

une réaction inflammatoire peut se greffer dessus (Lim et Kim, 2014).
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Sur la base de facteurs étiologiques, les hypertrophies gingivales peuvent étre
classées comme (Carranza et coll., 2002) :

- inflammatoires (aigués ou chroniques) ;

- médicamenteuses ;

- associées a des maladies systémiques ;

- provoquées par des tumeurs gingivales ;

- fausses hypertrophies.

L’hypertrophie gingivale uniquement provoquée par une leucémie résulte d'une
hyperplasie et est souvent considérée comme une lésion presque spécifique des
leucémies, c'est-a-dire qu’elle n'est pas une conséquence de [linsuffisance
meédullaire que la leucémie occasionne (Szpirglas et Lacoste, 1994).

Elle se caractérise, la plupart du temps, par une gencive ferme, pale, pas ou peu
douloureuse, de couleur proche de la normale avec une tendance aux saignements
(Demirer et coll, 2007).

Elle est surtout trés courante dans les leucémies myéloides ou elle représente 5%
des présentations initiales de la maladie (Wu et coll., 2002), et tout particulierement
dans les formes FAB M5 et M4 ou des implications gingivales ont été retrouvées
dans respectivement 66,7% et 18,5% des cas pour un total de 1076 patients
(Dreizen et coll., 1983).

Les leucémies lymphoides sont moins souvent accompagnées d’une hypertrophie
gingivale mais n’en sont pas exemptées pour autant (Bergmann et coll., 1988 ; Wu et
coll, 2002 ; Pai et coll, 2012 ; Lim et Kim, 2015).

Elle peut étre imputée, soit a une infiltration leucémique de la gencive, soit a une
hyperplasie réactive (Abdullah et coll., 2002 ; Benson et coll., 2007 ; Arul et coll.,
2012). Pour différencier ces deux phénoménes, une étude a été conduite par Arul et
coll. en 2012 afin d’analyser la cause de I'hypertrophie gingivale. Les prélévements
ont été réalisés au moyen d’une aspiration a l'aiguille car la biopsie est fortement
déconseillée chez ces patients du fait de la pancytopénie (diminution des globules
rouges, des globules blancs et des plaquettes).

Les résultats montrent que I'’hypertrophie gingivale est imputable dans 72% des cas
a linfiltration leucémique alors que les 28% des cas restants sont dus a une

hyperplasie réactive.
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On retrouve majoritairement cet infiltrat leucémique dans les LAM ou il suffit souvent
a provoquer I'hypertrophie méme si la présence de dents en bouche semble étre
nécessaire puisque chez les patients édentés, linfiltration leucémique ne provoque
pas d’hypertrophie (Dreizen et coll., 1983 ; Carranza et coll., 2006).

L’hypertrophie gingivale lors des leucémies lymphoides est au contraire dd a la fois a
linfiltrat leucémique mais aussi et surtout a l'inflammation provoquée par la plaque

dentaire donc a I'’hyperplasie réactive.

L’infiltration leucémique des gencives provoque une importante tuméfaction de la
gencive marginale et les papilles interdentaires sont particulierement susceptibles
d’étre atteintes (Barret, 1984 ; Lafon et coll., 2010). Cette augmentation du volume
gingival est généralisée la plupart du temps. Elle peut concerner les deux arcades et
aller jusqu’a recouvrir les dents.

Des hypertrophies gingivales localisées peuvent parfois étre rencontrées dans
certaines LAM, cette manifestation orale rare résulte de linfiltration trés localisée de

cellules leucémiques dans la muqueuse alvéolaire (Lafon et coll., 2010).

Bien souvent, I'hyperplasie gingivale précéde [I'apparition d’autres signes qui
témoignent de la neutropénie. A ce stade, un diagnostic différentiel avec d’autres
causes d’hyperplasie gingivale s'impose. Un traitement parodontal sans consultation
hématologique peut étre extrémement délétere. La prise en charge du facteur initial
gu’est la leucémie suffit bien souvent a retrouver une gencive saine méme si un
traitement parodontal aprés le traitement peut étre nécessaire a une guérison

compléte (Demirer et coll., 2007).

Dans la présentation la plus classique d’'une hypertrophie leucémique, la gencive est
d’abord rose pale, ferme, rarement douloureuse, avec une tendance aux
saignements. Elle peut toutefois se présenter autrement comme on peut le voir dans
une étude présentant un cas facilement identifiable et un cas plus difficile a
diagnostiquer (Lim et Kim, 2014).

Le premier cas de cette étude est une femme de 59 ans qui consulte pour une
hypertrophie gingivale apparue soudainement il y a 20 jours. Elle a de I'hypertension
mais pas de traitement, déclare un gros « coup de froid » survenu un mois

auparavant, une fatigue et des maux de téte.
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L’examen clinique montre une hypertrophie gingivale généralisée particulierement
importante au niveau du maxillaire antérieur avec des saignements au niveau des
canines et prémolaires (figure 5). Un petit hématome inexpliqué sur la Iévre inférieure

est également remarqué.
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Figure 5 : (A, B, C, D, E) : hyperplasie gingivale leucémique, la gencive est pale,

hypertrophique et a tendance a saigner (d’aprés Lim et Kim, 2014)
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L’accumulation de tous ces signes cliniques étant évocatrice d’'une maladie
systémique, une NFS a été réalisée et a montré une augmentation du nombre de
leucocytes et une baisse des hématies et des plaquettes. Aprés examens

complémentaires, une LAM a été diagnostiquée.

Le second cas concernait une femme de 49 ans, adressée pour un cedéme sous
mandibulaire et une hypertrophie gingivale généralisée. Elle ne prenait pas de
traitement et ne se plaignait pas d’autres symptémes. Deux semaines auparavant,
un autre praticien lui avait extrait les dents 27 et 28. La patiente n’avait pas une
bonne hygiéne dentaire et son état bucco-dentaire était trés médiocre avec la
présence en quantité de tartre, de poches parodontales et de |ésions péri-apicales.
La gencive était hypertrophiée et ressemblait a un abcés parodontal généralisé de
consistance plutdt fibreuse. Des fistules purulentes ont aussi été observées par

endroit. Une radiographie panoramique a été réalisée (figure 6).

Figure 6 : radiographie panoramique d’'une patiente leucémique évocatrice d’'une

parodontite chronique généralisée avec une importante perte d’'os et de nombreux
foyers infectieux (d’aprés Lim et Kim, 2014)
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Le diagnostic initialement évoqué fut une parodontite chronique généralisée avec de
multiples abcés parodontaux. La patiente s’est vue prescrire un traitement
antibiotique pour les abcés. Lors de la visite suivante, I'état gingival s’était peu
amélioré et une autre avulsion d’'une dent infectée a été réalisée. Il était prévu de
traiter I'hypertrophie gingivale ultérieurement. Cependant, le lendemain de I'avulsion,
la patiente s’est rendue aux urgences en se plaignant d’'une grosse sensation de
fatigue. Une NFS a révélé un taux anormal de leucocytes, hématies et plaquettes
faisant soupgonner une leucémie, qui sera confirmée par myélogramme.

Le diagnostic a ici été retardé par la présence de facteurs locaux (plaque et tartre) et
la lyse osseuse car il a été considéré qu’ils pouvaient expliquer I'hypertrophie
gingivale.

Ce cas suggeére que I'inflammation parodontale aggrave I'hyperplasie gingivale due a
une leucémie car les leucocytes sont recrutés dans les sites d’'inflammation, ce qui
pourrait intensifier l'infiltration leucémique.

Il apparait également qu’'une NFS anormale ainsi que la présence de symptomes
généraux sont des indices trés importants, devant faire redouter une leucémie (Fauci
et coll., 2008).

2.1.3. Erytheme

Au niveau gingival, I'érythéme est la premiére manifestation de l'inflammation et
résulte de 'augmentation du flux sanguin et de la vasodilatation.

Il s’aqgit la plupart du temps d’'une gingivite simple, plutét diffuse mais pouvant aussi
étre localisée. Elle est rarement trés douloureuse et se manifeste plutét par une
légére sensibilité gingivale.

Les rougeurs peuvent aller du rouge modéré a un rouge plus sombre, un cedéme et
des papilles interdentaires boursouflées sont parfois associées.

En revanche, on ne trouve pas de perte d’attache au sondage, ni d’atteinte osseuse

visible radiologiquement (Szpirglas et Ben Salma, 1997).
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Figure 7 : légére gingivite avec rougeurs des papilles et présence de plaque (d’aprés
Laskaris, 2006)

Toutefois, si une leucémie peut favoriser ou méme prédisposer a la survenue d’une
gingivite, la plaque dentaire et le tartre restent des éléments primordiaux. Ainsi
I'étiologie principale des gingivites est toujours le facteur bactérien et une gingivite ne
surviendra qu’en cas d'irritation locale par la présence de plaque et/ou de tartre
(Angst et coll., 2012). Par contre, en cas d’hyperplasie gingivale leucémique,
'augmentation du volume de la gencive ainsi que sa forme sont des facteurs
supplémentaires de rétention de plaque et donc de susceptibilité a la gingivite. De
plus, la tendance de la gencive aux saignements conduit souvent a diminuer la

qualité de brossage des patients (Lim et Kim 2012).

2.1.4. Paleur gingivale

Une paleur gingivale est évocatrice d’'une anémie, qui est un signe clinique trés
courant lors d’'une leucémie aigue. C’est le symptome oral le plus fréquent lors d’'une
leucémie chez I'enfant (Orbak, 1997) mais il est plus discret chez I'adulte (figure 8). Il
s’agit alors d’'une anémie par insuffisance médullaire quantitative. Plus I'anémie est
sévere, plus la gencive est pale. L’'anémie pouvant étre trés sévére lors d’'une
leucémie, on peut parfois observer des gencives trés pales.
La paleur gingivale est également d’autant plus importante que la leucémie est
aigue.
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Figure 8 : paleur gingivale chez une patiente évoquant une anémie
(Rerrhaye et coll, 2010)

2.1.5. Gingivite ulcéro-nécrotique et ulcérations

e Gingivite ulcéro-nécrotique

La gingivite ulcéro-nécrotique (GUN) est une gingivite aigué caractérisée par des
douleurs vives, un saignement gingival et une halitose. Les Iésions d'un gris jaunatre
prennent la forme de cratéres entourés d'un halo érythémateux. Un enduit pseudo

membraneux recouvre ces lésions et les papilles interdentaires sont décapitées.

Une gingivite ulcéro-nécrotique ne peut survenir que sur un patient immunodéprimé,

gue ce soit de maniére temporaire (stress) ou suite a une maladie.

Les leucémies sont responsables d’'un syndrome d’insuffisance médullaire qui va
provoquer une insuffisance immunitaire chez les patients atteints, les rendant ainsi
plus susceptibles de contracter une GUN (Orbak et Orbak, 1997 ; Meyer et coll.,
2000).

Dans certains cas, la leucémie peut mimer les symptémes d’'une GUN (Aker et coll.,
1978) et rendre le diagnostic encore plus difficile. Une étude de cas rapportée par
Lafon et coll. en 2010) présente une patiente de 39 ans, qui était dans son troisieme

mois de grossesse et qui consultait pour des algies dentaires aigués et un état
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fébrile. A 'anamnése, différentes manifestations (douleurs, gingivorragies, nausées,
asthénie et métrorragies) ont été notées. Ces symptdémes l'avaient amenée a
effectuer récemment huit consultations (deux avec son médecin généraliste, deux
avec son chirurgien-dentiste, trois avec son gynécologue et une aux urgences). A
'issue de ces consultations, il avait été considéré qu’il s'agissait de manifestations
habituelles de la grossesse avec une gingivite inflammatoire sans nécrose

correspondant a une gingivite gravidique.

Lors de sa consultation dans le service des auteurs, 'examen exobuccal révélait des
adénopathies submandibulaires et I'examen endobuccal montrait des ulcérations
labiales, des signes de gingivorragies vestibulaires et un dép6ét fibrino-nécrotique sur

la gencive marginale palatine (figures 9 et 10).

Le diagnostic de GUN a donc été évoqué a I'hopital ainsi que I'existence possible

d’un trouble systémique majeur et une leucémie a été diagnostiquée.
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Figure 9 : vue endobuccale vestibulaire d’'une GUN chez un patient leucémique avec

des papilles interdentaires légérement hémorragiques (d’aprés Lafon et coll., 2010)

Figure 10 : vue endobuccale palatine d’'une GUN chez un patient leucémique avec la
présence d’ulcérations nécrotiques recouvertes d’un enduit fibrinoleucocytaire
(d’apres Lafon et coll., 2010)
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La justice s’est montrée sévére a I'encontre des professionnels de santé impliqués
en mentionnant notamment que « la présentation clinique d’une leucémie aigué sous
la forme d’une gingivite ulcéro nécrotique au premier plan est une forme rare a ne
pas meéconnaitre » et le fait de ne pas avoir réalisé un bilan sanguin a été
lourdement sanctionné car « il est de bonne pratique médicale devant toute
gingivite, soit persistante, soit d’ampleur exceptionnelle et en particulier nécrotique,
de pratiquer des examens complémentaires a la recherche d’une leucémie. Ne pas
pratiquer une numération formule sanguine devant une gingivite cliniquement
majeure, méme avant qu’elle ne soit nécrotique, peut étre retenu comme étant un

manquement grave aux regles de l'art médical ou odontologique ».

En cas de GUN résistante aux antibiotiques (pas d’amélioration aprés 3 jours) il faut
toujours penser au VIH ou a une hémopathie aiglie et adresser le patient pour des

examens complémentaires.

e Les ulcérations

Une ulcération est une perte de substance intéressant I'épithélium et le chorion, aux
limites irréguliéres, cicatrisant lentement et pouvant laisser une cicatrice.

Les lésions ulcéro-nécrotiques sont trés fréquentes chez les patients leucémiques
(Dean et coll., 2003).

La plupart du temps, il s’agit d’ulcérations réguliéres, profondes et extensives. C’est
la neutropénie (taux de polynucléaires neutrophiles <1500mm3) résultant de
'insuffisance médullaire qui explique la fréquence de ces lésions en cas de
leucémie. En effet la muqueuse orale sera de fait plus susceptible aux infections et il
peut apparaitre sur la gencive, la langue, les joues ou le palais des ulcérations
neutropéniques douloureuses. Avant les antibiotiques, les ulcérations étaient les
manifestations orales les plus bruyantes.

Dans une étude menée par Hou et coll. en 1997 sur 230 patients, 27,5% des cas de
LAL présentaient des ulcérations de la muqueuse orale.

Une étude récente (Diane et coll., 2015) présente le cas d’un jeune homme ayant

consulté pour deux ulcérations muqueuses jugales postérieures droites (figure 11).
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Figure 11 : ulcération vestibulo-jugale en regard de 47 présentant une partie centrale
caractérisée par une dépression jaune grisatre irréguliére et déchiquetée alors que la
partie périphérique se présente comme une plage érythémateuse réguliére de 2 mm

de largeur, la muqueuse est pale (d’aprés Diane et coll., 2015)

Quinze jours avant la consultation, il s’était plaint de douleurs évocatrices d’'une
pulpite au niveau de la 47 qui avait été traitée par ouverture de la chambre pulpaire
et traitement endodontique.

Le patient n‘avait pas d’antécédents médicaux et son état buccodentaire était
satisfaisant. L’interrogatoire évoquait un syndrome grippal persistant depuis deux
mois avec une altération de I'état général (asthénie et perte de poids) sans autres
signes généraux. Lors de I'examen clinique intra buccal, on retrouvait les deux
ulcérations, confluentes. Elles étaient indurées mais souples et la palpation était

difficile en raison du caractére douloureux.

En plus des ulcérations ayant motivé la consultation, il a aussi été observeé :
- des muqueuses pales ;
- des lésions punctiformes pétéchiales, érythémateuses et ne s’effacant pas
a la pression, qui étaient localisées au niveau des joues, de la langue et
des gencives ;
- des gingivorragies associées a des liserés érythémateux au collet des
dents ;

- une hypertrophie gingivale vestibulaire en regard de 47.
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Ces anomalies faisant soupgonner un désordre hématologique, un bilan sanguin a
eté réalisé. Il révéla une Iégére anémie ainsi qu’une sévere thrombopénie.

Une leucémie devant étre suspectée devant une anomalie du bilan hématologique
touchant plusieurs lignées sanguines, un myélogramme a été demandé et le

diagnostic de leucémie a pu étre établi.

Une ulcération palatine (figure 12) peut parfois étre retrouvée dans les leucémies
hyperleucocytaires car la prolifération cellulaire dans ces leucémies peut provoquer
une nécrose ischémique par thrombose vasculaire locale et, au niveau du palais, la
zone thrombosée ne recgoit pas de renfort par la vascularisation controlatérale

(Szpirglas et Lacoste, 1994).

Figure 12 : ulcération palatine lors d’'une LLC (d’aprées Laskaris, 2006)

2.1.6. Gingivorragies spontanées

C’est un des signes buccaux les plus fréquents. Les gingivorragies sont souvent le
résultat d’'une trombocytopénie. lIs se manifestent par un suintement de sang de la
gencive marginale et sont souvent associés a la présence de pétéchies.

Les saignements gingivaux spontanés sont le symptome oral le plus souvent

observé lors des leucémies lymphoides (Hou et coll., 1997 ; Gleeson, 2002).
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Les gingivorragies précédent souvent de plusieurs semaines les autres signes
cliniques, menant parfois le patient a une consultation dentaire plutét qu'a une

consultation générale, c’est donc un symptéme a ne jamais négliger.

Une étude conduite par Hou et coll. en 1997 montre un lien entre un taux de
plaquettes bas et des saignements gingivaux chez les patients souffrant de leucémie
aigue lymphoblastique. On observe un taux de plaquettes inférieur a 100000/mm3
pour 71% de ces patients avec une majorité comprise entre 25000 et 60000/mm3, ce
qui explique les gingivorragies. La prévalence des saignements gingivaux est encore

plus importante quand le taux de plaquettes descend en dessous de 25000/mm3.

Une autre étude, plus récente (Angst et coll., 2012), va a I'encontre de ces résultats
en concluant qu'une baisse du nombre de plaquettes n’augmente pas
significativement les gingivorragies et que seule 'accumulation de plaque dentaire en

est responsable.

2.1.7. Pétéchies

Les pétéchies sont de petites |ésions rouges n’excédant pas 3 mm de diamétre, qui
surviennent soudainement, en grande quantité, et qui ne blanchissent pas a la
pression (figures 13 et 14). Elles n’associent ni douleur, ni ocedéme, ni
démangeaisons et régressent aprés quelques jours sous forme de taches brunatres.
Les pétéchies résultent de la thrombocytopénie (diminution du nombre de

plaquettes).
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Figure 13 : pétéchies gingivales secondaires a une thrombocytopénie (d’apres
Porter, 2000)

Figure 14 : pétéchies de la muqueuse orale (disponible sur www.dentalcare.cafr)

2.1.8. Les lésions bulleuses

D’un point de vue étiologique, la présence de lésions bulleuses évoque une cause
vasculaire. L'apparition de bulles n’est pas rare lors des leucémies avec des lésions
polymorphes pouvant aller d’'un aspect prurigo bulleux a de grandes bulles
hémorragiques laissant généralement rapidement place a des Iésions érosives post-
bulleuses (figures 15 et 16) (Szpirglas et Lacoste 1997).
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Lors d’'une étude de cas menée par Aka Kouakou et coll. en 2006, c’est la récurrence
depuis 6 mois de bulles hémorragiques qui a conduit au diagnostic de LLC.

Figure 15 : bulle hémorragique de la langue due a une thrombopénie

(Szpirglas et Ben Slama, 1999)

Figure 16 : Iésion post-bulleuse étendue (d’apres Deliot, 2008)
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La gencive est donc le site principal de I'expression orale d’'une leucémie, il apparait
toutefois important de montrer que les manifestations orales d’'une leucémie peuvent

prendre, plus rarement, des formes atypiques (Soheylifar et coll., 2009).

2.2. Les manifestations atypiques

2.2.1. Répercussions sur le parodonte profond

Le parodonte profond est, comme la gencive, doté d'un réseau vasculaire et
lymphatique trés riche ce qui en fait une cible potentielle de linfiltration leucémique.
Le ligament parodontal et I'os alvéolaire sont en général affectés en méme temps

lorsque la leucémie atteint le parodonte profond.

Les leucémies peuvent provoquer (Ashok et coll., 2010) :
- des lésions péri apicales ;
- un rétrécissement de la lamina dura ;
- une résorption des crétes alvéolaires ;

- une raréfaction osseuse.

Une étude récente menée par Chung et coll. en 2011 relate le cas d’'un homme de
35 ans, sans antécédents notables, qui se plaignait de douleurs sourdes dans le
secteur postérieur droit de la mandibule. L’avulsion de la 46 se passa sans
complications. Le patient revint deux mois aprés en consultation en se plaignant de
mobilités du secteur incisivo-canin inférieur, et de douleurs au niveau du secteur 3. Il
n’y avait pas d’autres symptémes. Le dentiste procéda a I'extraction de la 37 et posa
une contention de la 33 a la 43.

Le patient consulta au service des auteurs deux mois plus tard. Il se plaignait de
fatigue, avait une légére fievre mais pas d’autres signes généraux.

L’examen clinique de la sphére oro-faciale montra qu’il souffrait de paralysies au
niveau des nerfs craniens oculomoteurs (lll et VI). Les sites d’extractions étaient

normaux et les muqueuses ne montraient rien d’anormal. Par contre, une
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radiographie panoramique révéla une lésion ostéolytique en secteur 3 (confirmé par

tomographie) avec une importante perte osseuse verticale (figures 17 et 18).

Figure 17 : radiographie panoramique montrant une Iésion ostéolytique en secteur 3
(d’aprés Chung et coll., 2011)

Figure 18 : tomographie confirmant une lésion ostéolytique en secteur 3 (d’aprés
Chung et coll., 2011)
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Le diagnostic différentiel écartait 'hypothése d’'une ostéomyélite aigué car il n’y avait
pas d’infections dentaires possibles et écartait également la présence d’un

ostéosarcome car il n’y avait pas d’cedéme ni de lésion radio-opaque.

La NFS était presque normale a I'exception d’une baisse du taux de globules rouges
(anémie modérée bien tolérée). Une hypercalcémie avait par contre été découverte
faisant d’abord envisager un probléme rénal et ce n’est que plus tard, et aprés des
examens complémentaires, que le diagnostic de LAL fut établi.

Ce cas montre donc aussi limportance de regrouper les symptébmes car les
paralysies faciales étaient d'importants indices permettant d’évoquer une leucémie
(cf 2.2.6). On peut aussi voir que méme si la NFS est souvent un indice précieux lors
de la découverte d’'une leucémie, elle peut ne pas étre suffisante et 'examen de

référence reste le myélogramme (Kasper et Harrison, 2008).

Une autre étude (Morgan, 1995) évoque le cas d'une femme de 77 ans
diagnostiquée avec une LLC de stade A de Binet, sans traitement, qui consultait pour
une « bosse sur la gencive qui ne part pas » depuis 5 mois. La radiographie rétro-
alvéolaire et la radiographie panoramique (figure 19) montraient une Iésion
radioclaire s’étendant de la 44 a la 47 en regard du gonflement vestibulaire. La
gencive était normale, il n'y avait pas d’atteinte parodontale, pas de douleurs et les
dents étaient vitales.

Une biopsie de la lésion révéla un envahissement leucocytaire important et,
quelques temps apreés, la leucémie de la patiente évolua a un stade C de Binet
(phase aigué) ce qui fit suggérer aux auteurs que l'atteinte osseuse était un signe du

passage de la maladie a un stade agressif.
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Figure 19 : radiographie panoramique montrant une lésion ostéolytique en secteur 4
(fleche) (d’aprés Morgan, 1995)

La présentation initiale d’'une leucémie par une atteinte du parodonte profond est
particulierement rare chez I'adulte alors qu’elle est plus fréquente chez I'enfant.
Lors d’une étude conduite par Haytac et coll. en 2003 sur un adolescent de 14 ans
présentant des symptdomes semblables, une analyse microbiologique de I'atteinte
parodontale a été réalisée. |l n'a été trouvé aucun parodontopathogéne majeur, ce
qui a permis de formuler que les atteintes du parodonte profond sont expliquées par
deux hypothéses majeures :
- l'envahissement du ligament et de I'os alvéolaire de la méme maniere que
la gencive par les cellules leucémiques ;
- des facteurs activateurs des ostéoclastes peuvent étre recrutés dans
certains troubles hématologiques a cause du fonctionnement anormal de
la moelle osseuse, ce qui entraine une destruction rapide et importante de

l'os.
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2.2.2. Hémorragies postopératoires récidivantes

Les hémorragies postopératoires secondaires a une intervention de chirurgie orale
sont des complications rares mais pas exceptionnelles. Elles peuvent étre maitrisées
la plupart du temps par des mesures hémostatiques locales appropriées. Les
leucémies sont susceptibles de mettre en échec ces mesures et de générer une
propension accrue aux hémorragies postopératoires, ce qui peut étre le premier

signe de la maladie.

En 2011, Perucchi et coll. rapportent qu’un patient de 23 ans s’était présenté au
service des urgences pour des hémorragies secondaires a l'avulsion de 48. Une
hémorragie aigué était apparue au cours de l'opération et n'avait pas pu étre
complétement tarie malgré les efforts du praticien. Le patient ne prenait pas
d’anticoagulant et n’avait pas de troubles de la coagulation connus. Aprés
réouverture de la plaie, un suintement de sang a été constaté. Il ne s’arrétait pas,
méme en tamponnant et se tarissait seulement aprées 'application de cire a os et de
cellulose oxydée. Une couverture antibiotique fut prescrite au patient en prévention.
Deux jours aprés, le patient revint, suite a une nouvelle hémorragie survenue apres
un effort physique. Un suintement ainsi qu’'un hématome furent observés mais
I'alvéole était séche. De nouvelles mesures hémostatiques furent appliquées et une
prise de sang, pour évaluer les paramétres de coagulation, fut réalisée.

Le lendemain, le patient se présenta une nouvelle fois a la clinique car il présentait
toujours des hémorragies. |l avait une légére tuméfaction, un hématome sous
muqueux mais la plaie était séche. Les symptdmes extra buccaux étaient une baisse
de l'acuité visuelle a I'ceil gauche et une asthénie depuis 15 jours et les premiers
résultats sanguins laissaient supposer un trouble de la fonction thrombocytaire. Le
patient fut donc hospitalisé, des examens complémentaires furent menés et le

diagnostic de leucémie aigué promyélocytaire fut établi.

Les hémorragies font partie des complications postopératoires les plus fréquentes en
chirurgie orale. Les leucémies sont susceptibles de provoquer des coagulopathies
acquises au méme titre que d’autres affections (maladie hépatiques, gastro-

intestinales, tumeurs malignes...).
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Dans le cas présenté, il n’y avait pas de signes annonciateurs de leucémie.
L’hémorragie pendant l'avulsion, les hémorragies postopératoires récidivantes
ensuite et enfin 'apparition de symptdomes généraux ont conduit a réaliser un bilan
hématologique qui a permis le diagnostic.

En cas d’hémorragie secondaire a un acte de chirurgie orale, et tout particulierement
en cas de difficultés a la maitriser, il est impératif de demander des examens

complémentaires dans le cadre du diagnostic différentiel.

2.2.3. Odontalgies

Les douleurs dentaires uniquement imputables a une leucémie sont un signe d’alerte
rare, il s’agit de douleurs intenses a modérées, souvent similaires a une pulpite, sans
causes locales apparentes (Diane et coll., 2015).

Elles seraient provoquées par deux mécanismes (Zhou et coll., 2011) :

- linfiltration par les blastes de la pulpe dentaire ;

- une inhibition de la synthése de dentine réactionnelle faisant intervenir le
facteur inhibiteur de leucémie (LIF) et le récepteur de ce facteur exprimé
dans la pulpe (LIFR). Le LIF est une cytokine favorisant la prolifération, la
différenciation et la survie des cellules leucémiques. Il inhiberait la
différenciation des odontoblastes permettant la formation de dentine en
cas de lésion carieuse ce qui favoriserait la perméabilité des canaux
dentinaires en les maintenant ouverts, et donc la colonisation bactérienne

a l'origine d’'une pulpite.

Il nexiste que peu d’études relatant ce genre de douleurs en tant que premiere
manifestation d’une leucémie ou d'une rechute de la maladie. Ces douleurs
précédent rarement le diagnostic mais on peut toutefois trouver des
symptomatologies pouvant I'évoquer pour plusieurs cas (Suarez-Cuenca et coll.,
2009 ; Lafon et coll., 2010 ; Diane et coll., 2015).

Une étude menée par Suarez et coll. en 2009 présente le cas d’un jeune homme de

24 ans se présentant a un cabinet dentaire en se plaignant de douleurs dentaires du
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c6té droit. Le diagnostic établi par le dentiste fut une douleur due a une dent de
sagesse. L’'avulsion fut planifiée mais résulta en une avulsion partielle.

Lors de la consultation, le patient présentait une hémorragie modérée ainsi que des
douleurs qui furent contrélées par les mesures hémostatiques conventionnelles et
des antalgiques. Une antibiothérapie fut prescrite et un nouveau rendez-vous fut
prévu pour extraire le fragment de dent résiduel.

Durant les jours qui suivirent, le patient souffrait toujours d’hémorragies modérées et
des douleurs qui furent considérées comme des suites postopératoires normales.

Le troisieme jour suivant l'intervention, le patient présentait des douleurs et des
hémorragies mais se plaignait également de malaises et commencgait
progressivement a enfler. |l fut adressé a I'hdpital ou la prise en charge se résuma a
des mesures hémostatiques classiques, des antalgiques, ainsi qu'une journée en
observation.

Aucune analyse sanguine ne fut demandée.

Le jour suivant, 'examen clinique montrait des hémorragies, un cedéme et des
douleurs qui s’accompagnaient maintenant d’'un trismus et d’ecchymoses. La dent
résiduelle fut extraite et la plaie refermée sans complications hémorragiques
apparentes. Le dentiste soupgonna tout de méme un probléme de coagulation du fait
de la trés lente cicatrisation et recommanda des tests sanguins et une évaluation
meédicale a I'hdpital.

Finalement, le patient se plaignant de douleurs de plus en plus fortes et
d’hémorragies, il fut admis le jour méme aux urgences et transféré au service de
meédecine interne.

L’examen clinique montra une paleur, un cedéme du c6té droit de la méachoire, des

ecchymoses et des saignements postopératoires (figure 20).
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Figure 20 : complication d’une avulsion de 48 chez un patient leucémique avec un

ocedéme (A), une paleur visible au niveau de I'ceil (B), des ecchymoses (C), des

saignements (D, E,F) (d’apreés Suarez et coll., 2009)

71



Les analyses sanguines montraient une pancytopénie et une anémie normochrome
normocytaire, ce qui permit, aprés d’autres examens, de diagnostiquer une leucémie

myéloide aigue (type FAB M3).

Cette étude montre que, méme si ce cas était trés difficilement identifiable avant
'avulsion de la dent de sagesse du fait de l'absence de signes cliniques et
d’antécédents médicaux, la prise en compte de symptdmes tels que la paleur, le
retard de cicatrisation et les saignements excessifs postopératoires auraient da faire
soupgonner une maladie sous-jacente, sanguine notamment, et conduire le dentiste
ou I'équipe médicale de son premier séjour a demander une numération de la
formule sanguine. Cela met en exergue I'importance de conduire un examen clinique
genéral et local complet, et de demander des examens complémentaires au moindre

doute afin de pouvoir adresser au plus vite le patient.

2.2.4. Troubles de la sensibilité

Les troubles de la sensibilité peuvent se présenter sous forme de paresthésie
(anomalie de la perception des sensations) ou sous forme d’anesthésie (privation
compléte ou partielle de la sensibilité). Une importance toute particuliere doit étre
donnée au syndrome du menton engourdi (ou neuropathie du nerf mentonnier) qui
se caractérise par une sensation d’engourdissement des zones d’innervation du nerf
mentonnier, soit la peau du menton, la lévre inférieure et les gencives inférieures, de
maniere uni ou bilatérale.

Ces neuropathies, bien que rares, sont un signe d’appel trés important et se
manifestent souvent avant les premiers signes de la leucémie, surtout lors des
leucémies lymphoides. Elles peuvent également étre annonciatrices d’autres cancers
(Smith et coll., 2008 ; Ohran et coll., 2011).

Une étude conduite par Sasaki et coll. en 2011 présente le cas d’un patient dont les
troubles sensitifs étaient les seuls signes de la maladie débutante. Les analyses
sanguines étaient normales, il n'y avait aucun autre signe d’une atteinte du systéme
nerveux central et les radiographies n’indiquaient rien de suspicieux hormis une

légere perte de la lamina dura au niveau des dents mandibulaires. Devant la géne
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persistante du patient, de nouvelles analyses sanguines ont été réalisées et le
diagnostic de leucémie lymphoide a pu étre posé 37 jours aprés la premiére
consultation.

Une autre étude (Hiraki et coll., 1997) décrit 3 cas de leucémies lymphoides aigués
ayant présenté un « syndrome du menton engourdi » qui précédait la maladie. Ces
troubles sensitifs annongaient la progression initiale de la maladie pour 2 cas et la

rechute pour le troisiéme.

Lorsqu’un patient se présente avec des troubles sensoriels, particulierement
d’engourdissement bilatéral de la lévre inférieure et du menton, il faut soupgonner la
présence d’'un cancer, et ce méme en I'absence de tout antécédent pertinent. Si les
investigations radiologiques et sanguines initiales ne révelent aucune anomalie, la
malignité ne doit pas étre écartée du diagnostic différentiel jusqu’a ce qu’'une autre

cause précise n’ait été trouveée.

2.2.5. Paralysie faciale bilatérale

Les paralysies faciales sont une manifestation trés rare des leucémies mais ont déja
eté rapportées comme un signe annonciateur d’'une leucémie, particulierement en
cas de rechute (Rhee et coll., 2002).

Les adultes sont moins sujets a ces manifestations que les enfants, ce qui est
probablement di a une irrigation plus mature et plus performante des tissus
cérébraux (Antunes et coll., 2004 ; Baek et coll., 2009).

D’aprés Stahl et Ferit en 1989, les paralysies faciales sont rarement idiopathiques
lorsqu’elles sont bilatérales (seulement 20% des cas), contrairement aux paralysies
unilatérales qui le sont bien plus souvent (50% des cas).

Si une leucémie est rarement une cause de paralysie faciale, elle doit tout de méme
étre incluse dans le diagnostic différentiel, tout particulierement en cas de paralysie

faciale bilatérale (Lakhotia et coll., 2015).
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2.2.6. Atteinte de 'ATM

Une étude de cas de 2014 conduite par Brazelton et coll. présente le cas d’'une
femme de 68 ans, sans antécédents médicaux, consultant pour des douleurs
bilatérales au niveau de larticulation temporo-mandibulaire (ATM) qui empiraient
depuis un an sans autres symptdmes. L’imagerie scanner montrait une
dégénérescence au niveau des disques articulaires de la patiente. Les médecins du
service maxillo-facial ont procédé au remplacement de ses disques et les tissus
retirés ont été analysés. L’analyse a montré un envahissement possiblement
leucémique et un myélogramme ainsi qu’une cytométrie ont été réalisés et ont
confirmé qu’il s’agissait d’'une leucémie aigué myéloide.

Il est trés rare que les adultes atteints d’'une leucémie présentent pour seul signe
annonciateur de la maladie des douleurs musculo-squelettiques au niveau des ATM
(il s’agit ici du seul cas connu des auteurs) mais cela montre encore une fois

I'étendue des répercussions possibles d’'une leucémie.

2.2.7. Sarcome granulocytaire

Le sarcome granulocytaire, également appelé tumeur extra medullaire myéloide, est
une tumeur solide rare composée de cellules immatures de lignée granulocytaire
apparaissant dans les sites extra médullaires.

Il est parfois retrouvé chez des patients souffrant de leucémies aigués ou chroniques
et peut précéder le stade blastique critique. Le sarcome granulocytaire se manifeste
préférentiellement dans les tissus mous méme s'il peut aussi étre retrouvé partout

dans le corps.

Une étude de 2010 conduite par Da Silva-Santos et coll. présente le cas d’une
femme de 47 ans souffrant d’'une leucémie myéloide chronique diagnostiquée en
décembre 2006. Elle a été adressée a un chirurgien-dentiste en ao(t 2007 afin de
procéder a un examen oral approfondi. L’examen clinique révéla une excroissance
gingivale généralisée (figure 21), une parodontite, des saignements gingivaux et des

lésions apicales. La patiente regut un traitement pour contréler les foyers infectieux
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dentaires et parodontaux et une biopsie de la masse gingivale fut réalisée sous

anesthésie locale.

Figure 21 : excroissance gingivale importante en secteur 1(A) et 3 (B) causée par un

sarcome granulocytaire (d’aprés Da Silva-Santos, 2010)

L’analyse histologique du prélévement révéla la présence d'un sarcome
granulocytaire et confirma linfiltration des tissus par les cellules leucémiques.

Les sarcomes granulocytaires intra oraux sont une manifestation rare des leucémies
méme s’ils peuvent toucher n’importe quel site de la cavité orale.

Entre 1970 et 2009, la littérature scientifique ne recense que 38 cas. Dans la grande
majorité des cas, ils apparaissent chez des patients ou le diagnostic de leucémie est
déja établi mais, pour quelques patients, un sarcome granulocytaire était le premier

symptéme de la maladie sous-jacente.
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Bien qu’il soit trés rare qu’'un sarcome granulocytaire localisé dans la cavité orale
précéde une leucémie, si c’est le cas et qu'il est diagnostiqué rapidement et suivi de
la mise en place d’'une chimiothérapie, I'espérance de vie du patient peut étre

augmentée de 6 a 36 mois (Morel et coll., 2002).

2.2.8. Conclusion

Les manifestations précoces des leucémies n'ont aucun caractere spécifique et
pathognomonique. En effet, toutes les pathologies orales classiques observables lors
d’'une leucémie peuvent par exemple s’observer chez un sujet infecté par le virus
d’immunodéficience humaine (VIH) et en constituer un symptédme initial. Pour cette
raison, elles doivent étre replacées dans leur contexte clinique et surtout biologique.
C’est souvent l'interrogatoire qui permet de suspecter une leucémie et toujours les
examens complémentaires qui la confirme (Aka Kouakou et coll., 2006).
L’interrogatoire doit donc étre trés complet, rechercher et recenser tous les
symptoémes généraux ainsi que tout changement récent affectant le patient (Chung et
coll., 2011 ; Perrucchi et coll., 2011 ; Fauci et coll., 2008).

Par exemple, une parodontite chronique affectant un patient depuis plusieurs années
mais ne provoquant une géne accentuée que récemment est un changement
important susceptible de n’étre pas uniquement provoqué par I'étiologie plaque/tartre
classique mais par une maladie sous-jacente et notamment une leucémie (Lim et
Kim 2014).

De maniéere générale, devant le moindre doute, le chirurgien-dentiste doit demander
un hémogramme (Fauci et coll.,, 2008 ; Suarez et coll., 2009 ; Lim et Kim,
2014 ; Diane et coll., 2015). En effet, les leucémies peuvent évoluer trés rapidement
et le pronostic est souvent directement lié a la précocité du diagnostic (Morel et coll.,
2002). De plus, 'hémogramme est un examen automatisé, rapide, fiable et

relativement peu codteux.
En plus de son réle dans le diagnostic précoce, le chirurgien-dentiste est un acteur

majeur de 'accompagnement des patients avant, pendant, et aprés la mise en place

du traitement anti-leucémique.
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3. Le réle du chirurgien-dentiste face au traitement anti-leucémique et ses

complications

3.1. Prise en charge globale

La mise en place du traitement antinéoplasique est un événement marquant et
compliqué pour le corps et I'esprit du patient. La cavité orale est particulierement
susceptible d’étre affectée par les effets secondaires du traitement avec des
complications orales pouvant concerner jusqu'a 80% des patients (Epstein et coll.,
2009 ; Epstein et coll., 2012 ; National Cancer Institute, 2014).

En plus d’étre trés fréquentes, ces complications sont trés souvent extrémement mal
supportées par les patients. Elles impactent les fonctions orales (parler, boire,
manger), augmentent le risque d’infections, le besoin d’antalgiques et prolongent la
durée d’hospitalisation (Elting et coll., 2003).
La littérature scientifique propose plusieurs guides a destination des chirurgiens-
dentistes afin de définir les bonnes pratiques a adopter face a ces patients (Epstein
et coll., 2008 ; Quinn et coll., 2008 ; Meier et coll., 2011 ; Bystricka et coll., 2012).
Cependant, ces guides présentent plusieurs variations selon les auteurs et c'est
pourquoi Elad et coll ont tenté d’apporter en 2015 (Elad et coll., 2015) un document
pouvant faire consensus sur la prise en charge bucco-dentaire de base a appliquer
pour les patients recevant un traitement contre la leucémie.
Les objectifs guidant I'attitude du praticien d’aprés Elad et ses collaborateurs et sur
lesquels il parait essentiel de s’appuyer sont :

- la prévention des infections ;

- le contrble de la douleur ;

- la préservation des fonctions orales (boire, manger, parler) ;

- la gestion des complications liées au traitement ;

- l'amélioration de la qualité de vie.

Ces objectifs sont intimement liés entre eux.
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3.1.1. Prise en charge avant le traitement

e Prévention des infections

La prise en charge bucco-dentaire avant la mise en place du traitement est
essentielle. Elle réduit les décés additionnels de 18 pour 10000 et les infections
d’environ un tiers (Elad et coll., 2008 ; Elad et coll., 2015).
Un bilan bucco-dentaire complet, clinique et radiologique, doit étre réalisé
rapidement une fois le diagnostic de leucémie établi.
Un plan de traitement définitif est ensuite élaboré en coordination avec I'équipe
meédicale.
Seront avulsées :
- les dents non vitales avec ou sans traitement de racines, avec présence de
symptémes cliniques et/ou radiologiques de pathologie apicale ;
- les dents avec une atteinte parodontale importante (profondeur de poche
supérieure a 5 mm, atteinte de furcation de classe Il ou lll) ;
- les dents semi-incluses ou enclavées ;
- les racines résiduelles avec des symptomes cliniques et/ou radiologiques

d’inflammation.

Les autres dents seront soignées ou le traitement sera différé.

Idéalement, les soins dentaires nécessaires, qu’ils soient conservateurs ou
chirurgicaux, seront terminés au moins deux semaines avant le début de la
chimiothérapie, notamment si elle est aplasiante (Rankin et coll., 2009).

En pratique, les contraintes de temps et de santé imposent bien souvent des délais
au cas par cas (Elad et coll., 2003 ; Durey et coll., 2009).

En 1999, une étude (Toljanic et coll., 1999) avait proposé une prise en charge plus
conservatrice aprés avoir constaté que les taux de conversion des pathologies
dentaires chroniques en pathologies aigues étaient compris entre 4% et 10% lors du
traitement d’'une leucémie. Ces résultats ont été confirmés récemment et de

nouvelles études pourraient étre envisagées (Schuurhuis et coll, 2016).
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e Controle de la douleur

A ce stade, il s’agit de prendre des mesures pour garantir 'absence de facteurs
traumatiques pouvant provoquer des douleurs durant le traitement (restaurations

iatrogénes, prothéses mal ajustées, appareils orthodontiques, tartre, piercings).

e Préservation des fonctions orales

La préservation ou la restauration des fonctions masticatoires est assurée dés que
possible. Une consultation avec I'équipe médicale peut étre nécessaire pour adapter

le régime du patient a ses capacités masticatoires (Elad et coll., 2015).

e Gestion de complications liées au traitement et amélioration de la

qualité de vie

Il faut exposer clairement au patient les complications susceptibles d’étre
engendrées par le traitement, a court, moyen et long terme, ainsi que les stratégies

de prévention a adopter (enseignement des mesures d’hygiéne notamment).

3.1.2. Prise en charge pendant le traitement

e Prévention des infections

La prévention des infections passe par le maintien d’'une hygiéne bucco-dentaire
compléte, rigoureuse et intensive. Les risques de développer une infection
systémique, une infection orale, ou d’autres complications liées au traitement
diminuent significativement avec de bonnes pratiques d’hygiéne orale (Peterson et
Overholser, 1981 ; Greenberg et coll., 1982 ; Ruescher et coll., 1998 ; Raber-
Durlacher et coll., 2013).

Les douleurs, les nausées et les autres complications de la chimiothérapie peuvent
compliquer le respect des régles d’hygiene mais il est fondamental d’insister et

d’encourager le patient.
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L’utilisation d’anesthésiques topiques et d’antalgiques peut aider a rendre plus

confortable le respect des régles d’hygiéne (Epstein et coll., 2010).

Le patient doit utiliser une brosse a dents trés souple, de type post-chirugicale
7/100¢, éventuellement ramollie dans I'eau chaude. La brosse a dents doit sécher a
'air libre et étre remplacée régulierement, notamment aprés chaque cycle
neutropénique (Qutob et coll., 2013). Si le taux de plaquettes est inférieur a
20 000/mm?3 ou en présence de gingivorragies spontanées, le brossage est a
proscrire. Il est alors remplacé par un nettoyage doux avec des éponges ou
compresses. |l est moins efficace mais il peut étre potentialisé par I'utilisation de BDB
a la chlorhexidine (Ransier et coll., 1995 ; Elad et coll, 2015).

Le dentifrice choisi est fortement fluoré, non mentholé, et sans tensioactifs (Newbrun,
2001).

L’'usage du fil dentaire ou des brossettes interdentaires est uniquement recommandé
si le patient est familier avec leur utilisation car les risques de blessures sont trop
importants si le patient n’a pas I'habitude de leur manipulation (Sambunjak et coll.,
2011).

Les bains de bouche (BDB) ne sont pas un substitut valable au brossage, ils sont
néanmoins recommandés en complément.

Il faut préférer 'usage d’'une solution saline neutre (ou enrichi de bicarbonate de
sodium a 1,4% s’il n’'y a pas d’antagonisme avec des médicaments contenant du
phosphate de calcium) aux BDB du commerce (Epstein et coll., 2008 ; Rankin et
coll., 2009). Ces solutions ont 'avantage de permettre un ringage et une hydratation
satisfaisante sans effets indésirables.

Les BDB a la chlorhexidine peuvent étre utilisés si les risques d’infections ou de
caries sont trés importants mais il ne faut pas dépasser deux utilisations par jour,
notamment en période neutropénique (Hoffmann et coll., 2001). lls doivent étre
arrétés en cas de mucite car ils retardent la guérison de cette affection et peuvent
provoquer des dysgueusies, des colorations et des modifications de la flore
bactérienne orale (Epstein et coll., 2008 ; Hong et coll., 2010). En cas de contre-
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indication de la chlorhexidine, I'octenidine et le polyhexanide sont des substituts
valables (Elad et coll., 2015).

Les prothéses amovibles sont nettoyées mécaniquement avec une brosse deux fois
par jour, rincées plusieurs fois et placées dans une solution nettoyante et
désinfectante. Elles doivent étre portées le moins possible, et sont absolument

proscrites durant la nuit (Hong et coll., 2010).

Une observation fréquente (idéalement quotidienne) de la cavité orale est
recommandée afin de permettre une prise en charge précoce des éventuelles

complications infectieuses.

Les soins dentaires doivent étre évités en période d’aplasie.

En cas d’'urgence, le traitement doit étre le plus symptomatique possible, éloboré en
concertation avec I'équipe médicale et des précautions doivent étre prises au regard

des risques hémorragiques et infectieux (figure 23) (Roche, 2010 ; AFFSSAPS,
2011 ; SFCO, 2012 ; Chaveli-Lopez, 2014) :
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Neutrophiles :

500 / mm3 1500 / mm?3
Les soins dentaires doivent étre Les soins dentaires peuvent étre réalisés Les soins dentaires peuvent étre
reportés. sous antibiothérapie prophylactique. réalisés sans précaution
Si geste inévitable (urgence) : particuliére.
antibiothérapie jusqu’a la
cicatrisation.
Plaquettes :
50 000 / mm? 80 000 / mm?
20 000 /mm?
Brossage | |
proscrit
Pas d'avulsion Avulsion en milieu hospitalier avec moyens Avulsion possible en cabinet de
Si geste inévitable (urgence) : hémostatiques locaux ville avec accord du médecin
transfusion de plaquettes référent

Figure 23 : Conduite a tenir en fonction des valeurs hématologiques du patient

Les recommandations de TANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé), ou anciennement AFSSAPS (Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé) pour la prise en charge des patients

immunodéprimés sont les suivantes (AFFSSAPS, 2011) :

« Pour tous les actes invasifs, a I'exception de la pose d’'une digue et de l'anesthésie
locale dans wun tissu non infecté, une antibiothérapie prophylactique est
recommandée chez le patient immunodéprimé. Cependant, [lintérét de
I'antibiothérapie prophylactique doit étre déterminé en fonction du risque infectieux
pour les chirurgies des tissus durs et des tissus mous (chirurgie osseuse hors actes
de chirurgie maxillo-faciale et ORL, exéréese des tumeurs et pseudotumeurs
bénignes de la muqueuse buccale, freinectomie, biopsie des glandes salivaires

accessoires) (Accord professionnel). »
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Les actes invasifs sont :
- les avulsions ;
- les soins endodontiques ;
- les soins parodontaux ;

- les soins prothétiques/orthodontiques a risque de saignement.

L’antibiothérapie prophylactique recommandée consiste en une prise unique de 2g
d’amoxicilline dans I'heure précédant I'acte.

En cas d’allergie ou de contre-indication aux pénicillines, I'antibiotique prescrit est
préférentiellement la clindamycine avec une prise unique de 600mg.

Les pénicillines sont déconseillées en association avec le méthotrexate (souvent
utilisé dans le traitement des LAL) car elles augmentent la toxicité hématologique de
ce dernier.

Lorsque le patient est hospitalisé, le choix des molécules peut faire I'objet d’'un avis

spécialisé.

e Controle de la douleur

Le contréle de la douleur est particulierement important durant le traitement,
notamment en cas de mucite.

L’intensité de la douleur peut étre appréhendée avec des échelles de douleur pour
suivre au mieux le ressenti du patient.

Les prescriptions d’antalgiques sont en permanence ajustées a la prescription de
premiére intention qui comporte (Elad et coll., 2010) :

- des antalgiques de palier 1 ;

- des anesthésiques de contact (ayant l'avantage de provoquer moins
d’effets secondaires) qui sont le plus souvent a base de lidocaine
(xylocaine visqueuse®, dynexan®) ou de benzocaine sous forme de gels,
de solutions ou de sprays ;

- des agents denrobage de la muqueuse qui sont des gels sans
anesthésique ayant pour but de protéger contre les irritations provoquées
par l'alimentation notamment en formant un film bioadhésif a la surface

des muqueuses (Gelclair® par exemple).
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Ces prescriptions sont en permanence ajustées en fonction de lintensité des
douleurs ressenties par le patient.

Il existe différentes techniques non pharmacologiques pouvant étre utilisées en
addition des stratégies antalgiques classiques : thérapie laser, hypnose, relaxation,

homeéopathie (Epstein et coll., 2007).

e Préservation des fonctions orales

Le contréle de la douleur seul est insuffisant durant cette période et la prise en
charge de la sécheresse orale est essentielle (Epstein et coll., 2008 ; Rankin et coll.,
2009 ; Jensen et coll., 2010).

La journée, le patient utilise des substituts salivaires liquides et des stimulants
salivaires sans sucre et de pH neutre ou basique. La nuit, les gels sont préférés aux
solutions car ils hydratent mieux et plus longtemps (mais sont moins confortables la
journée).

Le régime alimentaire est adapté a la sensibilité muqueuse (éviter les aliments
croustillants, acides, épicés et ne pas manger trop chaud).

En cas d’utilisation d’anesthésiques de contact, il est impératif de signaler au patient
qu’il doit faire attention en mangeant car il risque de se mordre, de provoquer des

traumatismes ou encore « d’avaler de travers ».

e Gestion des complications liées au traitement

Les principales complications (mucite, xérostomie, ostéoradionécrose (ORN),
réaction greffon contre I'h6te (GVHD), infections opportunistes) et leurs prises en
charge sont développées ensuite.

e Amélioration de la qualité de vie

Les efforts conjugués pour prévenir les infections, maintenir la salivation et contréler
la douleur sont la base du maintien de la meilleure qualité de vie possible.

La mucite et la sécheresse buccale sont extrémement mal vécues par les patients,
qui les considérent parmi les conséquences du traitement les plus handicapantes

(Stiff, 2001). La réponse du praticien doit donc étre sérieuse et réconfortante. Il faut
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insister sur le fait que la plupart des complications sont transitoires (Boer et coll.,
2010).
Le patient doit étre encouragé a maintenir une alimentation orale méme en cas de

dysgueusie (Epstein et Barasch, 2010 ; Hovan et coll., 2010).

Le questionnaire EORTC QLQ C17 a été développé en 2012 par I'European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (Hjermstad et coll.,
2012) afin de mieux cibler les problemes bucco-dentaires lors d’un traitement
antinéoplasique. C’est un ajout a EORTC QLQ C30 qui est un questionnaire général
sur les problémes pouvant étre rencontrés lors d’'un traitement contre le cancer. Les
auteurs ont conduit une large étude en trois étapes qui a conduit a I'identification de
85 criteres en phase 1, puis de 41 criteres en phase 2, pour enfin aboutir au
questionnaire définitif comprenant 17 items. Ces items ont été classés en quatre
catégories principales qui sont (cf annexes 4 et 5) :

- Douleur et géne ;

- Sécheresse orale ;

- Alimentation ;

- Information.

Le fait que les auteurs de cette étude internationale aient choisi de conserver une
catégorie ayant trait a la qualité de l'information délivrée aux patients témoigne de
limportance de [Iimplication du chirurgien-dentiste dans la préparation et
'accompagnement des patients recevant un traitement contre la leucémie et donc de

la nécessité de connaitre les problématiques du sujet.

3.1.3. Prise en charge aprés le traitement

e Prévention des infections

Les patients sont immunodéprimés a lissue du traitement et sont donc trés
susceptibles de développer des infections. Les problemes bucco-dentaires sont des
sources potentielles d’infection systémique et doivent étre surveillés tres

régulierement. Le risque hémorragique est également majoré (Chaveli-Lopez, 2014).
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Ces patients immunodéprimés sont aussi plus sujets aux candidoses et aux
infections virales car (Lalla et coll., 2010 ; Elad et coll., 2015) :
- ils regoivent plus souvent un traitement antibiotique (qui modifie bien souvent
la flore orale) ;
- ils souffrent régulierement de sécheresse orale ;
- ils sont traités avec des corticostéroides en cas de GVHD, ce qui renforce leur

immunodépression.

Les soins prodigués doivent étre réduits au maximum aussi longtemps que le patient
est immunodéprimé. Les actes de chirurgie ou les procédures générant des aérosols
(détartrage par exemple) sont particulierement a risque.

La reprise des soins ne se fait que lorsque le patient a un statut immun stabilisé.

Les soins doivent cependant étre envisagés avec prudence et toujours en
concertation avec I'équipe médicale car la reconstitution immunitaire compléte peut

prendre plusieurs mois (Mohty et Apperley, 2010).

e Controle de la douleur

Les étiologies de la douleur difféerent juste aprés le traitement ou plus longtemps
apres.

A court terme, les étiologies sont les infections locales, les probléemes dentaires et
les douleurs neuropathiques.

A plus long terme, il s’agit principalement de la réaction du greffon contre I'héte
(GVHD).

Des traitements palliatifs topiques (gels anesthésiques) sont utiles en plus du
traitement dirigé contre la maladie car les antalgiques généraux sont souvent limités

par leurs effets systémiques (Meier et coll., 2011).

e Préservation des fonctions orales

La réhabilitation dentaire (soins, prothese fixe, prothése amovible) est mise en place
une fois la NFS et le statut immunitaire stabilisés. L’importance d’'une hygiéne bucco-
dentaire impeccable est rappelée et la gestion de la sécheresse orale reste

primordiale (Strietzel et coll., 2011).
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Le plan de traitement est planifié en collaboration avec I'équipe médicale.

e Gestion des complications liées au traitement

Les patients recevant un traitement antinéoplasique contre la leucémie ont un indice
CAOQOD (dent cariée, absente ou obturée) environ deux fois plus élevé que celui de la
population saine (Hong et coll., 2010). Cette propension aux caries des patients
leucémiques n’est pas liée directement a la maladie ou a ses traitements.

Elle s’explique par I'hypofonctionnement des glandes salivaires, la perte du pouvoir
tampon de la salive, les changements diététiques avec une alimentation souvent plus
molle et cariogéne, une hygiéne précaire (les patients recevant un traitement
antinéoplasique ont un indice de plaque plus important que celui de la population
saine).

Les vomissements que peut provoquer la chimiothérapie peuvent également
entrainer des caries du collet et des sensibilités dentaires.

Une hygiéne irréprochable et une consultation dentaire fréquente sont donc a
conseiller.

L’utilisation de fluorures topiques avec un dentifrice adapté et des applications de
vernis fluoré par un dentiste est trés importante, aucun type de fluorure n’a
néanmoins démontré une supériorité par rapport aux autres.

L’emploi d’agents reminéralisants comme le phosphate de calcium est aussi
recommandé (Shen et coll., 2011).

Le xylitol est I'édulcorant a privilégier car outre son absence de potentiel cariogene il
aurait un effet neurostimulant sur la sécrétion salivaire (Ship et coll., 2007).

Les BDB a la chlorhexidine diminuent les scores de plaque et le taux de
streptococcus mutans mais leur utilisation est pondérée par les problemes de
colorations, de dysgueusies et ses contre-indications.

Les restaurations sont préférentiellement réalisées avec des ciments verres
ionoméres modifiés par adjonction de résine (CVIMAR), un amalgame ou une résine
composite peuvent aussi étre utilisés mais les ciments verres ionoméres (CVI) seuls
sont a proscrire (Emidio et coll., 2010 ; Hong et coll., 2010).

Une GVHD favorise la survenue d’'une sclérodermie et d’'un carcinome épidermoide
ce qui nécessite une surveillance trés réguliére (Treister et coll., 2012 ; Elad et coll.,
2015).
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Le risque de contracter une ORN est également important, particulierement chez les

patients ayant recu une greffe de CSH (Elad et coll., 2015).

e Amélioration de la qualité de vie

La prise en charge de la sécheresse orale doit rester une des priorités aprés le
traitement a cause de son impact trés négatif sur les patients (Chaushu et coll.,
2000) d’'autant plus qu’elle peut parfois étre une séquelle définitive (Laaksonen et
coll., 2011).

La mucite, la sécheresse orale et les différents traitements sont susceptibles de
provoquer des dysgueusies. La salive visqueuse ne permet pas le passage du bol
alimentaire sur la partie postérieure de la langue ce qui peut modifier le golt des
aliments. La chimiothérapie peut aussi altérer les bourgeons gustatifs qui mettront
parfois plus d’un an a se régénérer (Sabourin, 2012).

La dysgueusie perturbe la prise orale et majore le risque de malnutrition ce qui peut
avoir un impact systémique. La prise en charge est symptomatique et ce sont surtout
les mesures pour améliorer I'hyposialie concomitante et maintenir une bonne
hygiéne. Une alimentation adaptée avec des aliments bien cuits et faciles a macher
en évitant les aliments trop secs, épicés, ou trop chauds peut aussi aider (Emidio et
coll., 2010 ; Epstein et Barasch, 2010 ; Sabourin, 2012).

Un trismus peut parfois compliquer la prise alimentaire et le maintien d’'une bonne
hygiéne orale. Il s’explique par I'cedéme, la destruction cellulaire voire une fibrose
musculaire en cas de radiothérapie associée. Les symptbmes peuvent étre
améliorés par des exercices de kinésithérapie et des médicaments myorelaxants
(Emidio et coll., 2010).

Les soins bucco-dentaires doivent étre reconnus comme une composante essentielle
des soins avant, pendant et aprés le traitement. Une approche multidisciplinaire est

la clé du bon déroulement du traitement (Elad et coll., 2015).

Le tableau 6 suivant présente un récapitulatif des roles du chirurgien-dentiste aux

différents moments du traitement.
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Tableau 6 : récapitulatif des réles du chirurgien-dentiste aux différentes étapes du

traitement

Avant le traitement

1) Réaliser un bilan bucco-dentaire clinique et radiologique complet
2) Etablir un plan de traitement en coordination avec I'équipe médicale en :
e avulsant :
- dents non vitales avec ou sans traitement de racine avec présence de symptdmes cliniques et/ou
radiologiques de pathologie apicale ;
- dents avec atteinte parodontale importante : profondeur de poche >5 mm, atteinte de fucation de
classe ll ou lll ;
- dents semi-incluses ou enclavées ;
- racines résiduelles avec de symptomes cliniques et/ou radiologiques d’inflammation
e garantissant I'absence de facteurs traumatiques tels que:
- restaurations iatrogéenes ;
- prothéses mal ajustées ;
- appareil orthodontique ;
- tartre ;
- piercings.
3) Prévoir (idéalement) deux semaines entre la fin des soins et le début du traitement
4) Evaluer les capacités masticatoires du patient pour adapter au mieux son alimentation
5) Expliquer et enseigner les mesures d'hygiéne orale
6) Exposer clairement les complications orales susceptibles de survenir avec le traitement

Pendant le traitement

1) S'assurer d'un brossage efficace et non délétére :
- brosse a dents trés souple ;
- changement de brosse a dents aprés chaque cycle neutropénique ;
- dentifrice fluoré non mentholé et sans tensioactif ;
- brossettes et/ou fil dentaire uniquement si habituel ;
2) Instaurer un ringage de la bouche fréquent
- solution saline neutre ou enrichi en bicarbonate de sodium ;
- chlorhexidine uniquement en cas de fort risque infectieux ou carieux ;
- proscrire les BDB du commerce.
3) Définir des regles d'usage avec les prothéses amovibles :
- doivent étre portées le moins possible ;
- proscrites la nuit ;
- nettoyées 2 fois par jour avec une brosse, rincées plusieurs fois et placées dans une
solution désinfectante ;
- si le patient utilise un antifongique, la prothése doit étre désinfectée avec le méme.
4) Contréler la douleur avec :
- antalgiques ;
- anesthésiques de contact (attention aux morsures) ;
- techniques non pharmacologiques.
Anticiper les complications par des contréles réguliers
Participer au maintien d'une alimentation adaptée en orientant le régime alimentaire du patient
Prendre des mesures contre les éventuelles complications (mucite, sécheresse orale, candidose, GVHD)
Eviter les risques de complications pendant la période d'immunosuppression :
- réduire les soins aux seules urgences en tenant compte du statut hématologique

5
6
7
8

— — — —

Apreés le traitement

1) Protéger du risque carieux
- maintien des regles d'hygiénes
- dentifrice fortement fluoré
- applications de vernis fluoré
- agents reminéralisants (phosphate de calcium)
2) Surveiller d'autres complications cancéreuses (carcinome +++ en cas de GVHD)
3) Lutter contre les complications pouvant persister (sécheresse orale,dysgueusie,trismus,GVHD)
4) Planifier la réhabilitation dentaire :
- en concertation avec I'équipe médicale une fois le statut immun stabilisé
- restaurations préférentiellement en CVIMAR
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3.2. La gestion des principales complications

Les complications orales liées au traitement d’'une leucémie sont considérées
comme des complications tertiaires. Elles sont a différencier des complications
primaires qui résultent directement de linfiltration leucémique et des complications
secondaires provoquées par la thrombocytopénie (Ribas et Araujo, 2004). Elles

peuvent survenir dés le début du traitement.

Les principales complications tertiaires sont :
- la mucite orale ;
- la sécheresse orale ;
- l'ostéoradionécrose (ORN) ;
- la réaction du greffon contre I'héte (GVHD) ;
- les infections opportunistes ;

- les complications liées a la prise d’inhibiteurs de tyrosine kinase (imatinib).

3.2.1. La mucite orale

e Généralités

La mucite orale est une inflammation de la muqueuse de la cavité orale d’étiologies
diverses. Elle affecte particulierement les muqueuses non kératinisées (voile du
palais, muqueuses labiales, oropharynx, plancher de bouche, surfaces ventrales et
latérales de la langue).

Le patient se plaint de douleurs, de sensations de brdlures, de picotements et de

sécheresse buccale (Battu, 2014).

La mucite évolue en quatre phases (Sonis, 2004) :
- une phase inflammatoire, avec un érythéme plus ou moins douloureux ;
- une phase épithéliale, avec des lésions ou un enduit blanchéatres et des
douleurs ;
- une phase ulcéreuse, trés douloureuse, caractérisée par des ulcérations
plus ou moins étendues, voire un aspect nécrotique ;

- une phase de cicatrisation.
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Il existe un grand nombre de classifications des mucites mais I'’échelle proposée par
'OMS en 1979 reste la plus employée (tableau 7) :

Tableau 7 : grades des mucites orales selon 'OMS (d’aprés El Bousaadani, 2016)

Grade 0 Pas de mucite

Grade 1 Erythéme, sensation désagréable (douleur)

Grade 2 Erythéme, ulcéres, alimentation solide possible

Grade 3 Ulceres, alimentation liquide uniquement possible

Alimentation per os impossible ; alimentation entérale par sonde ou

Grade 4 parentérale obligatoire

Figure 24 : photographies de mucites de grade 1 (figure A), de grade 2 (figure B), de

grade 3 (figure C), (d’aprés Plangon et coll, 2016)

Un diagnostic précoce est important afin de préserver au maximum la qualité de vie
du patient. Cependant, la mucite est un site idéal pour les infections fongiques
bactériennes ou virales ce qui peut compliquer le diagnostic (Rodriguez et coll.,
2012).

92



Le traitement anti-leucémique peut favoriser la survenue d’'une mucite par ses effets
directs (interférences des médicaments dans la prolifération, la maturation et le
remplacement cellulaire) ou ses effets indirects (action myélosuppressive des
médicaments entrainant une perturbation du systéme immunitaire et du processus
de réparation cellulaire augmentant ainsi le risque d’infection associé a la mucite)
(Javed et coll., 2012).

Un mauvais état bucco-dentaire favorise et aggrave une mucite. De plus, les
douleurs empéchent le patient de maintenir un bon niveau d’hygiéne orale,
entrainant la formation d’un cercle vicieux aggravant encore la mucite (Emidio et
coll., 2010).

Le tabagisme est également un facteur favorisant des mucites (Bensadoun et coll.,
2006).

Les changements provoqués dans la composition salivaire ne semblent pas favoriser

le développement d’'une mucite (Sonis, 2009).

Environ 40% des patients recevant un traitement antinéoplasique développent une
mucite. Le pourcentage augmente jusqu’a 80% en cas de greffe de moelle (Sonis,
2004). En effet, le conditionnement myéloablatif et la prévention de la GVHD avec le

méthotrexate sont des facteurs de risque trés significatifs (Bourdelin et coll., 2015).

La mucite est considérée par les patients comme l'effet indésirable des traitements
anti-cancéreux le plus inconfortable car elle affecte directement toutes les fonctions
orales. Elle oblige souvent a un recours plus important aux antalgiques de paliers llI
(morphine et oxycodone), a la nutrition parentérale et peut provoquer plus de
surinfections (Bourdelin et coll., 2015). Dans les cas les plus graves, elle oblige a
une modification voire une interruption du traitement (Emidio et coll., 2010).

Le taux de mortalité associé a une mucite surinfectée varie de 6% a 30% (Raber et
coll., 2010).

Les enfants sont plus touchés que les adultes car leur taux mitotique est plus élevé,

ce qui permet par contre une guérison plus rapide (El Bousaadani et coll., 2016).
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e Prise en charge

Il n"existe pas de protocole faisant 'unanimité dans la prise en charge des mucites.
Le traitement dépend de (Charalambous et coll., 2013) :

- I'état du patient ;

- la gravité de la mucite ;

- des besoins du patient ;

- des moyens disponibles ;

- des recommandations pratiques.

La mesure la plus efficace et unanimement reconnue dans la prévention et le
traitement de la mucite reste une prise en charge bucco-dentaire avant le début du
traitement antinéoplasique et le maintien d’'une excellente hygiéne orale. Un examen
quotidien afin de contréler la qualité de I'hygiéne orale et I'absence d’infections est
essentiel (McGuire et coll., 2013 ; Figuelredo et coll., 2013 ; El Bousaadani et coll.,
2016).

La lutte contre la sécheresse orale est également directement associée a
'accompagnement des mucites car la sécheresse buccale rend la mucite encore
plus inconfortable et plus susceptible de se surinfecter.

Les solutions les plus utilisées sont les BDB a base de bicarbonate de sodium (qui
créent un environnement alcalin favorisant la lutte contre les infections) ou une
solution saline (NaCL a 0,9%) quand le bicarbonate est mal toléré (sensation de
brllures, mauvais godt).

La fréquence des BDB doit étre de quatre a six fois par jour (Peterson et coll., 2010).
La chlorhexidine ne doit pas étre employée en cas de mucite déclarée car elle peut
étre irritante et déshydratante pour les muqueuses et retarder la cicatrisation des
lésions provoquées par la mucite (Emidio et coll., 2010 ; McGuire et coll., 2013).

Si la susceptibilité du patient aux infections fongiques ou virales est avérée, une

dose prophylactique d’antifongique et/ou d’antiviral peut étre prescrite.
Une meilleure compréhension de la mucite et la nécessité de traitements efficaces

ont fait apparaitre d’autres pistes thérapeutiques plus ciblées, préventives (dans la

plupart des cas) ou curative.
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% La cryothérapie :

Elle consiste a provoquer une vasoconstriction pour diminuer le flux sanguin. La
dose de substance cytotoxique atteignant les cellules est ainsi diminuée, ce qui
minimise l'inflammation.

Concrétement, le patient se met des glagons dans la bouche cinqg minutes avant le
début de la séance de chimiothérapie et les garde pendant 30 a 45 min.

L’efficacité de la cryothérapie est prouvée avec les agents chimiothérapiques ayant
une demi-vie courte (Soret et Fahl, 2014 ; Wang et coll., 2015).

% La palifermine :

C’est un facteur de croissance des keratinocytes qui augmente I'épaisseur des
couches non-kératinisées de la muqueuse. Elle réduit I'incidence des mucites lors du
conditionnement pré-greffe chez les patients recevant une greffe de CSH et est le
seul médicament ayant possédé une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans
la prise en charge de la mucite (depuis 2005). Cependant, de lourds effets
indésirables limitent son utilisation (allergies, troubles cutanés, oedémes) (Bourdelin
et coll., 2014 ; Czyzewski et coll., 2015). La palifermine a perdu son AMM dans

I'union européenne en 2016.

« Le Caphosol® :

Il s’agit d’'une solution ionique sursaturée en ions phosphate et calcium, disponible
depuis 2009. Une étude conduite sur 91 patients par Bourdelin et coll. a Besangon
en 2014 a établi une comparaison entre le Caphosol® et la solution habituelle au
bicarbonate de sodium. Aucune différence significative n’a cependant été observée
sur l'incidence des mucites. En 2016, Wong et coll. arrivent a la méme conclusion
dans une étude sur 210 patients. Il existe toutefois une étude qui conclue a un
bénéfice lors de l'usage de cette solution (Was’'ko- Grabowska et coll., 2012). Ces
résultats différents s’expliquent par une efficacité conditionnée par une observance

difficile a respecter (entre 6 et 10 BDB par jour).
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% La benzydamine :

C’est un anti-inflammatoire non stéroidien utilisable en solution de ringage et ayant
des propriétés anesthésiques, anti-inflammatoires et antimicrobiennes. |l réduit
I'incidence des mucites (Lino et coll., 2011) mais son utilisation est uniquement
recommandée en cas de radiothérapie par la Société Internationale d’Oncologie
Orale (Lalla et coll., 2014).

+» Le laser de faible puissance :

C’est une alternative prometteuse qui cible le processus de développement de la
mucite (Wadhawan et coll.,, 2014). Il a un intérét préventif et curatif. On utilise un
laser de faible puissance qui n’a aucun effet thermique sur les tissus mais qui
provoque une photobiostimulation en augmentant I'énergie cellulaire et en diminuant
le stress oxydatif. Son action biostimulante va diminuer significativement la douleur,
la sévérité et la durée de la mucite (Ottaviani et coll., 2013). La thérapie laser a, en
plus, 'avantage de ne pas provoquer d’effets secondaires (Chung et coll., 2012). Elle
est en revanche limitée par le manque d’équipement et I'absence de protocole

clairement défini (Giroflier, 2011).

< Le miel

En s’inspirant des propriétés anti-inflammatoires et du pouvoir de cicatrisation
connus du miel, Abdulrhman et coll. ont eu I'idée en 2012 de conduire une étude sur
des patients leucémiques souffrant de mucites de grade 2 et 3. lls ont comparé les
temps de cicatrisation des patients avec et sans application de miel et ont observé
un délai de cicatrisation significativement plus court chez les patients utilisant du
miel.

Le miel ayant un fort pouvoir cariogene (Bowen et Lawrence, 2005), son utilisation
reste bien sir soumise a la condition d’'une bonne hygiéne.

En 2013, une autre étude (Tomazevic et Jazbec, 2013) a été menée, cette fois avec

de la cire d’abeille, mais les résultats n’ont pas été concluants.
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3.2.2. Sécheresse orale

e Généralités

L’hyposialie correspond a la diminution du flux salivaire alors que la xérostomie
définit une perte totale du flux méme si le terme « xérostomie » est souvent employé
pour désigner 'ensemble.

Ce sont des effets secondaires fréquents de la chimiothérapie et plus fréquents
encore en cas de radiothérapie.

La radiothérapie et la chimiothérapie vont provoquer une fibrose et Ia
dégénérescence des cellules acineuses salivaires et donc une nécrose des glandes
salivaires principales. Ces effets sont dose-dépendants.

Dans une moindre mesure, le stress, les opiacés, les antidépresseurs, qui
accompagnent le traitement peuvent aussi augmenter I’hyposialie.

La salive devient alors plus visqueuse, plus opaque, avec une proportion organique
augmentée. Elle perd son pouvoir tampon et son pH diminue. La cavité orale devient
ainsi plus sujette aux infections, aux caries et aux parodontites.

Toutes les fonctions orales sont impactées et la qualité de vie des patients s’en
trouve souvent tres affectée.

La gravité et la durabilité des symptdémes sont plus importantes en cas d’irradiation
associee.

Les adultes sont touchés plus sévérement que les enfants. (Emidio et coll., 2010 ;
Athur et coll., 2012)

e Prise en charge
En 2010, Jensen et coll. entreprirent de réaliser une revue exhaustive (123 études)
de la littérature médicale de ces 20 derniéres années portant sur les stratégies

préventives et palliatives pour lutter contre I'hyposialie et la xérostomie.

lIs ont ainsi pu recenser huit moyens d’action et en évaluer au mieux l'efficacité.
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s L’Intensify Modified Radiotherapy (IMRT)

C’est une technique préventive qui consiste a irradier a une dose plus faible et de
maniére plus précise la cible de la radiothérapie, et donc d’épargner les tissus
environnants. A ce titre, elle peut étre considérée comme une stratégie de gestion de
I'hyposialie. C’est une méthode trés efficace, ayant en plus I'avantage d’avoir des

effets bénéfiques durables.

« L’amifostine

L’amifostine est un cytoprotecteur qui protégerait sélectivement les tissus sains de la
cytotoxicité de la radiothérapie et de la chimiothérapie.

Son intérét et ses vertus sont sujets a controverse et ses effets secondaires sont
importants (hypotension, nausées, allergies) ce qui explique que Jensen et ses
collaborateurs n’en ont fait pas un moyen recommandable de lutte contre I'hyposialie
et la xérostomie. Une étude de 2013 (Gu et coll.,, 2013) tire des conclusions

différentes et reconnait un bénéfice a 'usage de I'amifostine.

+» La pilocarpine

C’est une substance qui a un effet parasympathomimétique non sélectif en se fixant
sur les récepteurs muscariniques. Elle stimule les récepteurs encore fonctionnels des
glandes salivaires ce qui augmente le débit salivaire.

Son délai d’action est important et les premiers résultats ne sont observables
gu’apres 8 a 12 semaines de traitement.

La pilocarpine n’étant pas sélective, elle occasionne des effets secondaires en
stimulant tout le systéme parasympathique et peut donc provoquer une
vasodilatation, de fréquentes envies d’uriner, une sudation excessive, des
dyspepsies et des larmoiements. Ces inconvénients sont généralement bien
supportés par les patients et le gain de salivation 'emporte, d’autant que l'intensité
des effets secondaires dépend de la dose administrée. De plus, la pilocarpine peut
étre délivrée per os mais aussi de maniére topique (BDB) ce qui limite encore ses

effets secondaires. Toutefois, elle est souvent prescrite a vie du fait de son action a
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durée limitée et les effets secondaires peuvent donc étre de moins en moins bien
supportés.

Les effets bénéfiques de la pilocarpine sont assez discutés dans la littérature et ses
modalités d’'usage font qu’elle est réservée plutbét aux patients ayant regu une
radiothérapie de la téte et du cou.

La pilocarpine pourrait aussi avoir un effet protecteur durant la radiothérapie en
réduisant les dommages causés par les rayons ou en stimulant les glandes hors du
champ d’irradiation mais ces mécanismes sont encore mal compris et les études ne
sont pas concluantes.

Une autre substance stimulante des récepteurs muscariniques, la céviméline, est
utilisée dans la lutte contre la sécheresse buccale mais elle n’est pas disponible en

France (Lovelace et coll., 2014).

% Mesures gustatives et masticatoires

Dans les cas d’hyposialie modérée, manger des crudités, macher des gommes aux
xylitol, sucer des bonbons acides (sans sucre), boire de petites gorgées d’eau
régulierement ou sucer des glagons sont des mesures simples pouvant améliorer la
gestion de la bouche seche.

Les bonbons acides doivent en revanche étre évités juste avant le traitement car ils
entrainent une augmentation du flux sanguin dans les glandes salivaires et ainsi la

dose regue dans ces glandes.

« Les lubrifiants et les substituts salivaires

lls sont la principale voie de recours et il en existe un grand nombre dans le
commerce, certains sont des substituts essayant de reproduire les propriétés
physiques des glycoprotéines de la salive comme les gels ou les sprays a base de
mucine animale, de carboxyméthylcellulose (CMC), d’hydroxypropylméthylcellulose
(HPMC), d’hydroxyéthylcellulose (HEC), de polyglycerylméthaacrylate (PGM).
D’autres ont des propriétés hydratantes et apaisantes comme les gels a base
d’oxyde de polyéthyléne, de xanthane, d’aloe vera ou encore d’extrait d’huile de lin
ou d’huile de colza.
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Les études comparatives analysées ne permettent pas de faire nettement ressortir
un produit par rapport aux autres. Leur courte durée d’action implique une fréquence
d’'usage élevée (5 a 10 fois par jour) et ce sont les affinités des patients pour tel ou
tel produit qui vont orienter leur choix.

Il est toutefois conseillé d’utiliser plutdét un spray la journée et un gel la nuit car
'aspect visqueux des gels peut étre génant lors des activités quotidiennes alors
gu’ils permettent une meilleure hydratation durant la nuit.

Les lévres ne doivent pas étre oubliées et I'utilisation de sticks protecteurs est
recommandée. Certains praticiens conseillent 'usage de sticks a base de beurre (de

lanolin, de cacao...) plutdt que d’utiliser ceux a base de pétrole.

« Transfert chirurgical de la glande submandibulaire

C’est une technique récente qui consiste a transférer une glande salivaire
submandibulaire dans I'espace sous-mentonnier (quand celui-ci est en dehors du
champ d’irradiation). Les premiers résultats sont encourageants mais cette opération
concerne un nombre trés limité de patients.

X/

«» L’électro-acupuncture

L’acupuncture associée a I'électrostimulation (électro-acupuncture), c'est-a-dire sans
aiguilles, se révele efficace et sans danger lorsque les glandes salivaires ont
conservé une capacité fonctionnelle. Les effets bénéfiques peuvent durer jusqu’'a
trois ans et il N’y a aucun effet secondaire. En effet, méme si les études sont rares et
impliquent peu de patients, les auteurs recommandent 'usage de I'acupuncture pour

lutter contre I'’hyposialie.

«» Le caisson hyperbare
Le caisson hyperbare est habituellement employé dans la prise en charge de
'ostéoradionécrose. Certains praticiens lui allouent également des propriétés

capables de minimiser la xérostomie mais les études n’ont pas la rigueur scientifique

nécessaire.
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+ L’éléctrostimulation

L’utilisation de I'électrostimulation intra-orale du nerf lingual dans 'amélioration de la
sécheresse orale n’apparait pas dans I'étude de Jensen et coll. car elle n’est utilisée
que depuis quelgues années seulement. Les premiers résultats semblent trés
encourageants car elle pourrait permettre d’améliorer tous les aspects de la
sécheresse orale, a court et long terme, sans effets secondaires (Strietzel et coll.,
2011 ; Alajbeg et coll., 2012).

En conclusion selon les critéres rigoureusement définis par Brennan et coll. en 2010,
seuls 'IMRT, la pilocarpine, les substituts et I'électro-acupuncture ont des preuves
scientifiques suffisantes de leur efficacité pour étre recommandés.

Les mesures gustatives et masticatoires ont un potentiel certain pour améliorer
I'hyposialie mais il n'existe pas d’études capables de quantifier I'effet bénéfique chez
les patients ayant recus une radiothérapie et/ou une chimiothérapie. D’'un point de
vue rigoureusement scientifique, les auteurs ne peuvent donc pas les recommander.
Récemment, I'électrostimulation a montré des résultats trés encourageants et de

nouveaux sialagogues sont a I'étude (Zadik et coll., 2014 ; Lovelace et coll., 2014).

3.2.3. L'ostéoradionécrose (ORN)

L’ostéoradionécrose est une nécrose de I'os radio-induite.

C’est une grave complication en cas de traitement par radiothérapie, elle affecte
énormément la qualité de vie des patients et peut étre fatale dans ses présentations
les plus graves.

L’irradiation endommage les vaisseaux ce qui provoque une nécrose ischémique. En
plus de la diminution du potentiel de vascularisation, il a été prouvé que l'irradiation
favorise également une fibrose en activant des fibroblastes ce qui explique
également 'ORN (Chrcanovic et coll., 2010).

La branche mandibulaire et la zone rétro-molaire de la mandibule sont fortement
sujettes a 'ORN car elles sont faiblement vascularisées. Les zones condylaires et
symphysaires sont un peu moins a risque car la vascularisation est en partie assurée

par les muscles adjacents (Raoul et coll., 2005).
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Le risque de développer une ORN est majoré par une mauvaise hygiéne, une dose
de rayonnement important, la présence de sources infectieuses en bouche et un
traumatisme alvéolo-dentaire comme une avulsion. Les patients édentés ont trois
fois moins de risque de contracter une ORN (Auluck, 2016).

Le risque de voir apparaitre une ORN est plus important lors de la premiére année
suivant le traitement antinéoplasique mais les patients ayant été irradiés conservent
a vie une probabilité plus importante de contracter une ORN (Chrcanovic et coll.,
2010).

Avant la mise en place du traitement, en cas de nécessité d’avulsion, il faut :
- laisser 3 a 6 semaines de cicatrisation si possible ;
- s’assurer d'une ostéoplastie rigoureuse pour éliminer toutes saillies
osseuses ;
- préserver au maximum la muqueuse ;

- réaliser des sutures simples.

Si une avulsion est nécessaire aprées une irradiation, il est conseillé d’attendre au
moins 6 mois (3 mois en cas d’'urgence) et d’étre le plus conservateur possible
(Auluck, 2016).

Le diagnostic est essentiellement clinique. Une ORN débute toujours de maniére
asymptomatique. Les premiers symptébmes sont des signes d’ulcération et de
nécrose de la muqueuse, accompagnés ou non d'une exposition d’os nécrotique
(figures 25 et 26).
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Figure 25 : Iésion muqueuse initiale d'une ORN sans os exposé (d’aprés Chrcanovic
et coll., 2010)

Figure 26 : Iésion initiale lors d’'une ORN, la muqueuse nécrosée laisse apparaitre

I'os nécrotique (d’aprés Chrcanovic et coll., 2010)
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Au fur et a mesure que la maladie progresse, les Iésions s’étendent et
s’accompagnent de douleurs de plus en plus intenses, de fistules intra ou extra-
orales voire méme de fractures.

I n'est pas rare quune ORN soit accompagnée de paresthésies et/ou de

dysgueusies (Chrcanovic et coll., 2010).

L’approche conservatrice est a privilégier quand les lésions ne sont pas trop
importantes ou quand d’autres mesures ne sont pas envisageables.

Le maintien d’'une bonne hygiéne est essentiel et est toujours a coupler avec les
BDB de solution saline. Aprés les repas, un BDB a la chlorhexidine est conseillé. Les
plaies sont nettoyées et un débridement des zones de nécroses osseuses pour
retirer les séquestres osseux doit étre réalisé. La douleur est gérée par des
prescriptions d’antalgiques. Les antibiotiques sont parfois conseillés car, méme si
une ORN n’est pas une maladie infectieuse a proprement parler, il pourrait y avoir un
intérét a limiter l'activité bactérienne. Plusieurs antibiotiques ont déja été testés
(tétracyclines, pénicilline, metronidazole) mais leur faible capacité a pénétrer I'os (car
'os nécrosé est avasculaire) limite grandement leurs bénéfices et ils ne peuvent
donc pas étre conseillés lors d’un traitement conservateur (Chrcanovic et coll., 2010 ;
ANSM, 2011).

3.2.4. Réaction greffon contre hote (GVHD)

La réaction du greffon contre I'héte (GVHD) est une complication fréquente lors
d’'une greffe allogénique puisqu’elle touche 50% a 80% des patients greffés (De la
Rosa Garcia et coll., 2006 ; Albuquerque et coll., 2016).

Elle peut étre classée en forme chronique (si les Iésions apparaissent au moins 100
jours apres la greffe) ou aigle (si elles apparaissent avant 100 jours) (De la Rosa
Garcia et coll., 2006). Cette différenciation étant arbitraire, elles peuvent aussi étre
distinguées de maniére plus clinique en forme limitée ou extensive (Imanguli et coll.,
2006).

Une GVHD est favorisée (et aggravée) par une haute disparité HLA, un receveur agé
de plus de 50 ans (80% de risque en plus), une irradiation totale et le type de

chimiothérapie réalisée (plus ou moins agressive).
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La GVHD est une réaction allo-immune car elle est le résultat de la réaction des
lymphocytes T du donneur qui réagissent contre les tissus du receveur ce qui
provoque I'apoptose de ces tissus.

Les lymphocytes T auxiliaires impliqués different s’il s’agit d’'une GVHD aigte (plutét
Th1) ou chronique (plutét Th2) (De la Rosa Garcia et coll., 2006 ; Albuquerque et
coll., 2016)

Ces réactions provoquent des désordres au niveau dermatologique et oral surtout,
mais d’autres organes peuvent étre impliqués (foie, yeux, poumons, systéme
nerveux), ce qui fait que la GVHD est a haut risque de mortalité.

La présence de lésions orales est observée dans 30% a 80% des cas et ces Iésions
ont une haute valeur prédictive des complications. Elles apparaissent le plus souvent
trois a six semaines aprés la greffe (De la Rosa Garcia et coll., 2006).

Les complications orales favorisées par une GVHD peuvent étre des ulcérations, des
douleurs, une mucite ou une sécheresse orale mais la complication la plus
représentative est la Iésion lichénoide, chez I'adulte comme chez I'enfant.

Ces lésions sont généralement symétriques, réticulaires, blanches et de localisations
diverses (lévres, gencives, langue). Le diagnostic différentiel avec d’autres maladies
auto-immunes est difficile, notamment avec le lichen plan, mais une analyse
anatomopathologique permet de les différencier biologiquement (figure 27).

Des mucoceles (petites vésicules de sialomucine) et/ou des granulomes
pyogeéniques (tumeurs bénignes a base pédiculée) sont souvent associés a la GVHD

sans que ['étiologie soit réellement connue.
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Figure 27 : similarités entre une lésion lichénoide due a une GVHD (a) et un lichen

plan (b) (d’aprés Imanguli et coll., 2008)

Les infections dentaires et parodontales aggravent une GVHD, démontrant encore
une fois I'importance capitale du respect des régles d’hygiene.

Les complications orales sont souvent associées a des formes extensives de GVHD
et requiérent le plus souvent un traitement systémique. Le traitement le plus courant
est 'administration de corticostéroides (prednisolone le plus souvent) associés ou
non selon [limportance de la GVHD a la ciclosporine A (un puissant
immunodépresseur). Ces traitements sont malheureusement accompagnés de
lourds effets secondaires (immunosuppression, toxicité rénale, toxicité neurologique)
(Imanguli et coll., 2006 ; Albuquerque et coll., 2016).

Les lésions orales peuvent également étre traitées de maniére locale avec
'administration de corticostéroides topiques sous forme de solutions. Les injections
de corticostéroides intralésionnelles sont le traitement de choix des granulomes
pyogéniques car elles peuvent suffire a les faire régresser et éviter ainsi I'excision
chirurgicale (De la Rosa Garcia et coll., 2006 ; Albuquerque et coll., 2016) (figures 28
et 29).
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Figure 28 : granulome pyogénique sur la face dorsale de la langue avant traitement

(d’aprés De la Rosa Garcia et coll., 2006)

Figure 29 : granulome pyogénique apreés injection de corticostréroides (d’aprés De la
Rosa Garcia et coll., 2006)
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Les traitements topiques sont surtout un plus pour les traitements systémiques et
trés rarement une alternative.
Le manque de compréhension de la physiopathologie de GVHD limite les possibilités

de traitement (Imanguli et coll., 2006 ; Albuquerque et coll., 2016).

3.2.5. Les infections opportunistes

Les patients recevant un traitement contre la leucémie sont plus enclins aux
infections, qu’elles soient d’origine fongique, virale ou bactérienne. Cette
susceptibilité s’explique par le concours de facteurs étiologiques tels que
'immunodépression, la prise fréquente d’antibiotiques, la perte de l'intégrité de la
muqueuse orale (notamment en cas de mucite), la sécheresse orale ou encore la

présence d’une pathologie orale préexistante (Emidio et coll., 2010).

e La candidose

La candidose est linfection la plus couramment observée chez les patients
leucémique (Emidio et coll., 2010).

Elle est due a la prolifération de levures de type candida (candida albicans dans 80%
des cas grace a ses propriétés d’adhérence) sous l'effet de différents facteurs. La
présence de candida dans la flore commensale orale est observée chez plus de la
moitié des adultes sains. La transition de commensale a pathogéne est provoquée
par des facteurs locaux (sécheresse orale, mucite) et systémiques
(immunodépression, chimiothérapie, radiothérapie, age avancé) (Millsop et Fazel,
2016).

Il existe trois formes principales de candidoses: pseudomembraneuse,

hyperplasique et érythémateuse.

+» La candidose pseudomembraneuse

C’est la plus classique, elle est communément appelée « muguet » et se présente
sous forme de plaques blanches confluentes car la prolifération des levures

provoque une desquamation des cellules épithéliales et 'accumulation de kératine,
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de fibrine et de tissus nécrotiques (figure 30 et 31). Les lésions peuvent étre aiglies
ou chroniques et sont aisément identifiables car elles saignent au toucher et
« s’essuient » facilement en laissant une plage érythémateuse. Le patient se plaint

de sensations de brllures et de dysgueusie avec un go(t amer ou métallique dans la
bouche.

Figure 30 : candidose pseudomembraneuse se présentant sous forme de plaques
blanches confluentes sur le dos de la langue (d’aprés Millsop et Fazel, 2016)
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Figure 31 : candidose pseudomembraneuse (d’aprés Sharon et Fazel, 2010)

+ La candidose hyperplasique

Elle est rare mais a risque de transformation maligne. Elle se manifeste avec des
plaques blanches bien circonscrites, légerement surélevées, localisées sur la
muqueuse orale ou a la commissure des lévres (figure 32). Elle se distingue de la
candidose pseudomembraneuse par des Iésions qui ne « s’essuient» pas

facilement.
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Figure 32 : candidose hyperplasique avec des plaques blanches sur la commissure

labiale gauche (d’apres Millsop et Fazel, 2016)

+ La candidose érythémateuse

Elle est également appelée candidose atrophique et se manifeste par des plaques
rouges, situées au palais le plus souvent, qui peuvent étre accompagnées d’une
atrophie des papilles linguales (figure 33). Elle s’accompagne volontiers de

sensations de brilures et de douleurs a la langue et aux Iévres.

Une chéilite angulaire (perleche) accompagne souvent une candidose (Sharon et
Fazel, 2010). Le diagnostic différentiel (avec un lichen plan, une leucoplasie
chevelue, une mucite) n’est pas toujours évident et une analyse biologique peut étre

nécessaire.

111



Figure 33 : candidose érythémateuse au palais accompagnée d’'une composante
pseudomembraneuse en périphérie de la lésion érythémateuse (d’aprés Sharon et
Fazel, 2010)

e Prise en charge

Le traitement d’'une candidose orale se compose d’'une prise en charge des facteurs
favorisants (sécheresse orale, hygiéne) et d’antifongiques topiques ou systémiques.

Les antifongiques systémiques (kétaconazole, fluconazole, posaconazole) ne sont
utilisés que lors de candidoses trés séveres car ils occasionnent de lourds effets
secondaires. Rarement en cas de leucémie, ils peuvent étre utilisés a des fins
prophylactiques, notamment le fluconazole qui peut étre employé en prévention des

candidoses en cas de GVHD sévere (Cornely et coll., 2008).

Les antifongiques topiques et leurs modalités d’utilisation sont disponibles en annexe
(cf annexe 6).
Si le patient est porteur d’'une prothése amovible celle-ci doit étre décontaminée avec

le méme antifongique.
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e Les autres infections opportunistes

Les leucémies et leurs traitements favorisent aussi la survenue d’infections

fongiques, virales et bactériennes autres que les candidoses (Maeda et coll., 2015).

L’infection la plus classique, candidose mise a part, est la réactivation d’un herpeés
simplex. Les risques de primo infection sont relativement bas mais la réactivation du
virus latent pendant une période d'immunosuppression est trés courante et peut étre
trés délétere (Emidio et coll., 2010 ; Sandherr et coll., 2015).

Les lésions se regroupent généralement au palais ou a la commissure des levres
sous forme de bouquets vésiculeux qui s’ulcérent rapidement mais la réactivation
peut étre assez polymorphe (Tovaru et coll., 2011), ce qui complique parfois le
diagnostic différentiel (notamment avec une mucite) et oblige a des tests en
laboratoire (Emidio et coll., 2010).

Le traitement fait appel a des antiviraux comme l'acyclovir ou le valacyclovir (il
n’existe pas de supériorité prouvée de I'un ou de l'autre) (Sandherr et coll., 2015).

lls sont parfois utilisés de maniere prophylactique en étant administrés dés la
premiére semaine de mise en place du traitement antinéoplasique et prolongés
jusqu’au retour a un taux de lymphocytes satisfaisant. Cependant, si les
complications possibles sont une raison pour prévenir la réactivation du virus herpés
simplex, il n‘existe pas de preuves assez fortes de I'effet prophylactique de ces
antiviraux pour une recommandation systématique (Sandherr et coll., 2015).

Des infections virales avec le cytomégalovirus, le virus epstein barr ou un zona

peuvent aussi étre observées (Sandherr et coll., 2015).
Des infections bactériennes peuvent également survenir suite a la détérioration de la

muqueuse et a 'immunosuppression et peuvent étre source de septicémies ou de
cellulites (Emidio et coll., 2010).
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3.2.6. Complications liées a la prise d’inhibiteur des tyrosines kinases

L’'imatinib est la molécule de choix des thérapies ciblées contre la LMC. C’est un
inhibiteur des tyrosines kinases dirigé contre la protéine BCR-ABL responsable de la
transformation leucémique.

La cavité orale est habituellement épargnée par les effets secondaires engendrés
par I'imatinib et les mucites liées a ce traitement, notamment, sont extrémement
rares (Watters et coll., 2011).

Il existe toutefois des associations entre la prise d’'imatinib et I'apparition de réactions

lichénoides ou de colorations bénignes (Sibaud et coll., 2014).

e Reéaction lichénoide

Le développement de lichen est rare mais pas exceptionnel avec I'imatinib (Robert et
coll., 2012 ; Sibaud et coll., 2014).

Les lésions apparaissent le plus souvent aprés plusieurs mois de traitement, isolées
sur la muqueuse orale ou associées avec des lésions cutanées.

La présentation clinique est variable avec des zones ulcérées ou des lésions
réticulées blanches plus caractéristiques. (Sibaud et coll., 2014).

Elles sont localisées le plus souvent sur la face dorsale de la langue mais les lévres

ou la muqueuse jugale peuvent étre touchées (figures 34 et 35).
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Figure 34 : Iésion lichénoide sur la face dorsale de la langue suite a la prise

d’'imatinib (d’apres Basso et coll., 2009)

Figure 35 : Iésion lichénoide jugale suite a la prise d’'imatinib (d’aprés Sibaud et coll.,
2014)

La prise en charge des lésions se fait avec une corticothérapie locale ou générale et
'imatinib peut habituellement étre poursuivi méme si un arrét transitoire ou une
baisse de posologie peuvent étre envisagés car ses effets secondaires sont dose-
dépendants (Sibaud et coll., 2014).
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¢ Les hyperpigmentations

L’imatinib est connue pour provoquer des modifications pigmentaires de la peau et
des phaneres, a caractére d’hypopigmentation, mais la muqueuse orale est rarement
touchée. Une dizaine de cas seulement ont été rapportés dans la littérature
scientifique (Sibaud et coll., 2014).

Toutefois, lorsque cela arrive, les Iésions sont assez caractéristiques et facilement
identifiables. Elles se présentent sous forme d’hyperpigmentations localisées

presque toujours au palais (figure 36).

Figure 36 : hyperpygmentation palatine suite a la prise d’imatinib (d’aprés Wong et
coll., 2011)

Ces lésions ont déja été observées au niveau d’autres sites de la cavité orale voire
méme au niveau dentaire mais de fagon encore plus exeptionnelle (figure 37)
(Agrawal et coll., 2015).

C’est linteraction entre I'imatinib et la protéine c-kit, qui est une tyrosine-kinase
exprimée dans la muqueuse orale et la pulpe dentaire, qui serait responsable de ces
hyperpigmentations mais les mécanismes responsables ne sont pas encore bien
compris (Sibaud et coll., 2014 ; Agrawal et coll., 2015).

Ces lésions sont bénignes et n’occasionnent qu’un probléme d’ordre esthétique.
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Figure 37 : hyperpigmentation dentaire consécutive a la prise d’'imatinib (d’apres
Agrawal et coll., 2015)
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Tableau 8 : récapitulatif de la gestion des principales complications des traitements

anti-leucémiques

Complications

Description

Moyens de prise en charge

mucite

inflammation de la muqueuse provoquée par
les interférences du traitement anti-
leucémique avec les mécanismes de
régulation cellulaires et leur action
myélosuppressive

- BDB et hygiéne +++

- miel

- laser

- anesthésiques locaux

sécheresse orale

la chimiothérapie et/ou la radiothérapie vont
provoquer une

fibrose et la dégénérescence des cellules
acineuses et donc la

diminution voire I'arrét du flux salivaire

- mesures gustatives

- lubrifiants et substituts salivaires
- électro-acupuncture

- électro-stimulation du nerf
lingual

ORN

La radiothérapie provoque une nécrose de
I'os en diminuant la
vascularisation et en activant des fibroblastes

- BDB et hygiéne +++

- chirurgie
responsables d'une &
fibrose
réaction allo-immune lors d'une allogreffe de
moelle, les -
" . - BDB et hygiéne +++
lymphocites T du donneur réagissent contre . A
GVHD . . - corticostéroides locaux et/ou
les tissus du receveur et favorisent ..
. . L systémiques
I'apparition de complications, notamment des
Iésions lichénoides
la chimiothérapie, la radiothérapie, la mucite,
la sécheresse orale, I'immunodépression ou .
. . n , ’ : - BDB et hygiéne +++
infections un age avanceé sont autant de facteurs

opportunistes

favorisants les infections opportunistes, tout
particulierement la candidose et la
réactivation du virus herpes simplex

- antifongiques
- antiviraux

liées a la prise
d'inhibiteurs des
tyrosines kinases

la prise d'inhibiteurs des tyrosines kinases
peut occasionner des réactions lichénoides ou
des colorations bénignes, les mécanismes
sont mal compris

- corticothérapie locale ou
systémique
- baisse de posologie
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Conclusion

Les leucémies sont des cancers affectant les cellules du sang et de la moelle
osseuse (Lim et Kim, 2012). Elles se distinguent principalement en leucémie
lymphoide aigué ou chronique et en leucémie myéloide aigué ou chronique. Si
certains facteurs prédisposent a ces maladies, elles surviennent la plupart du temps
sans facteurs de risque connus (De Botton, 2010). Avec environ 9000 nouveaux cas
découverts chaque année, les leucémies sont considérées comme des pathologies
rares mais pas exceptionnelles (Monnereau et coll, 2013).

Il existe donc pour le chirurgien dentiste une réelle probabilité d’étre confronté a ces
maladies au cours de sa carriere.

Il est notamment susceptible d’étre impliqué dans le diagnostic précoce de ces
pathologies. En effet, les leucémies peuvent se manifester précocement au niveau
oral. Ces manifestations sont occasionnées par la prolifération des cellules
cancéreuses (blastes) et l'insuffisance médullaire. En menant une consultation orale
minutieuse ainsi qu’un interrogatoire meédical rigoureux, le praticien doit savoir
reconnaitre ces manifestations et demander un hémogramme a la moindre suspicion
de leucémie.

Le chirurgien-dentiste joue également un réle majeur dans le bon déroulement du
traitement. La prise en charge des leucémies, aigués particulierement, se fait par des
traitements agressifs susceptibles de perturber grandement la santé et les fonctions
de la cavité orale. Le chirurgien-dentiste s’inscrit pleinement dans 'accompagnement
du patient en dispensant informations, conseils et consignes avant la mise en place
du traitement ainsi qu’en empéchant ou en limitant les complications orales que ce
dernier peut occasionner a court et long terme.

Nous avons voulu dans ce travail synthétiser le réle du chirurgien-dentiste face aux
leucémies en nous appuyant sur les données de la littérature scientifique car il
n’existe pas, a ce jour, de véritable consensus sur la prise en charge de ces patients.
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Annexes

Annexe 1 : Score de performance (PS) de 'TOMS

0 Activité physique intacte - Efforts possibles sans limitation

1 Réduction des efforts - Autonomie compléte

2 Personne encore autonome - Se fatigue facilement - Nécessité
de se reposer plus de 6 heures par jour

3 Personne dépendante - Lever possible mais ne fait pas sa
toilette seule

4 Dépendance totale - Etat quasi grabataire

Annexe 2: NFS chez un patient atteint d’'une leucémie aigie myéloide (LAM),
montrant une anémie, une neutropénie, une thrombopénie sévére ainsi que la

présence de cellules immatures (blastes)

Compte-rendu éialement adressé 4 : Mr

Dossier n® 120321108
Prélévement effectué le 21/03/12
Prél. auw Taboratotire)
Dossier enregistré le 21703712
Résultats édités le 23/03/12 D.N. 13/02/1948 - 64 ans

Résultats Antécédents Références
NUMERATION/FORMULE SANGUINE

(Seckman Coulter LM 500)

- HEMATIES . 3,32 M/mm3 3,14 4,50 & 5,00
Hémoglobine, RS (3 e £ 10.1 g/d] a.9 13,523 17.5
O SOCT IR 5 it o wc e 29.6 % 28,6 40,0 & 50.0
V.G.M. 2 89.2 u3 81, 82,0 3 86.0
C Ml w s i gy 34,2 g/d] 14,8 32,0 % 36,0
VoGNS s e o e st DS DO i1, 2 2 32.0
I R e ] R s e 3 800/mm3 Z 700 L0310
Polynucléaires Neutrophiles 18,0 % = 6584 /am3 22.0 1500 3 7000
Polynucléaires Eosinophiles 0.0 % = D /mnd 0.0 inf. & BOC
Polynucléaires Basophiles 0.0 ¥ = 0 /mn3 0.1 inf. & 200
Lymphocytes. . : i o 520% = 1676 /an3 43.0 1000 & 4000
Monocytes. ‘ 10,0 ¥ = 180 /mn3 11.0 inf. & 100
Blastes. . . . it ien o 2ES
14/03712

PUABUBTIES % o sicanie o nn o 30 000 /mm3 65 000 150 0 & 400 O
1403712

PROTEINE C REACTIVE . . . . 25.3 mg/1 15, & nf. 8 12,0

(immuno-enzymo, Vitros 250

146



Annexe 3 : NFS chez un patient atteint de leucémie lymplhoide chronique (LLC),

montrant une hyperlymphocytose isolée

Compte-renduy éia iiiii idressé I

Dossier n® 120123096

Préiévement effectué le 23/D1/12
(Pr&leverent rem1~5

Dossier enregistré le 23/01/12

Résulzats édités le 27/08/12

Résultats

NUMERATION/FORMULE SANGUINE

{Backman foulzer LH 500)

- HEMATIES 4,52 M/mu3
Heémoglobine. 14,2 o/dl
Fémeétocrite. 41,6 %
V.G.N. . 92,6 u3
Ol M 33,8 g/dl
T.C.M.H. 31.4 pag.
LEUCOCYT . 33 000/ mm3
—O]yl|<1éalre‘ h\utrrpniTgs 11.0 % =
Polynucléaires Fosinophiles 0.3 % =
Folynucléaires ?asyph les 0.5 %=
Lymphecytes. il 85,8 % =
Monocytes. 2.4 % =
résence de no mhreuses ombres de Cumprecht

- PLAQUETTES . . . . . . . . 3170 0DC /mm3

cage 172

Mr

S.N. 02/09/1940 71 ans

Antécédents Références
23712411
4,80 4,50 2 6,00
14,8 13,5 & 17.5
45,6 40,0 2 50,0
93.4 82,0 a 65,0
12,6 32.0 &2 33,0
3o,1 27,0 3 32,0
4z 100 403100
3820 7om3 §,4 1500 & 7CCO
99 /mm3 0.5 iaf. & BOL
16& /mm3 0,1 inf. & 200
28314 fimm3 B7 B 190C 3 4000
7872 fom3 z.4 ini. & 1000
23712711
132 000 150 8 & 400 0

EERAENER
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Annexe 4 : les 41 items dont les 17 retenus d’apres ref195

Mo in phase 3 lsse Answer scale  Resulis, phase 3 Mom  Subscale
in plase 3 OHIT
| Pain in tongue -4 Meeting oo few critenia - Painydiscomdon
2 Pain in gems -4 Retnined 3l Painfdiscomdor
3 Blesding gums -4 Retnined i Painfdiscomdor
4 Pain in lips - Orverlap, QLO or OHILT items Painfdiscomior
5 Lip sares -4 Retained 33 Paindiscomdor
] Pain in jaw - Meeting oo few critena - Painydiscomion®
T Tesathachs -4 Orverlap, QLG or OHILT items - Demial staius
8 Problems witk teeth 1= Retnined 3 Diemial status®
& Problems brushing teeth -4 Meeting oo few critena - Single
1 Sore mouth 1= Retnined ] Painydiscomion
11 Problems apening mouth -4 Deleted, meeting too few criterin. — Painydiscomion®
1x Sores in mowh comers -4 Fetained 56 Painfdiscomdort
13 Bad breath -4 Meeting oo few criteria - Painfdiscomdort
14 [rry moaih -4 Retnined 57 Xerosiomia®
13 Seicky saliva 1= Retnined 38 Xerosiomia®
1& Sensitive msath 1= Retnined 0 Eating
17 Taste change -4 Reinined 40 Eating*
18 Problems with tasie 1= Meeting oo few critenia - Eading®
1% Meed for denial treatment 1= Meeting oo few critenia - [Denial status
2k Froblems with solid food 1= Retnined 41 Eating*
kiR Trouble emjoying mealks - Retained 42 Eating®
n Trouble talking - Meeting oo few critzria - Social function®
n Trouble social contact family -4 Meeting oo few critenia - Social function®
4 Trouble social comtact fricnds - Meeting oo few critena - Social function®
3 Trouble going out in puhlic - Meeting oo few critena - Social function®
6 Trouble physical contact -4 Meeting oo few critzria Social functicn”
ar Had dental treaimend Wi Meeting oo few critena - Demial staius
8 Worn dentures YN Retained 46 Diemtal status
gy Worn remavable fall dentures Wi Orverlap, QLG or OHILT items - Demial staius
Ell] Worn remavable partial dentures Wi Owverlap, QLO or OHILT items - Demial staius
i Ill-Eitting chemiure 1= Retnined 47 Diemtal status
12 Sores from denture -4 Meeting oo few critena Diemtal status
33 Cleaming denture 1-4 Meeting oo few criteria - Deemtal status
34 Oral information 1-2 Retnined 43 Imfarmation
33 Written indormation 1-X Orverlap, QLO or OHILT items - Imfarmaticn’
LY Information cn CDs etc 1-X Crverlap, QLG or OHILT items - Imfarmaticn’
ki) Satisfaction with information 1-4 Retnined 43 Imfarmation”
I8 Worried abour fisiare 1= Reinined 43 Single
kL Financial problems, dwe to dental problems  1-4 Owverlap, QLG or OHILT items Single
4 (rverall dental bealth 1-™ Mdeeting oo few criteria Single
4l (rverall aral health 1-™ Mdeeting oo few criteria Single

* Eurppean Organisation for Research and Treatment of Capcer {EORTC) answer categories; L; "mar o alf®, 2 “a Werke”, 3; “gaire o bie’ and 4; ‘very

e’

b BORTC answer categaries; |; ‘very poor’, 2; “excellenr’.
¢ From the QLO-H&N3S module ™
4 From the QLO-BE25 module.*™

# From the QLOSTOX module ™
¥ Fram the QLOINFO2S module™

Annexe 5 : Classement des 14 items par catégories d’aprés ref195

Internal consistency—Cronbach's alpha values.

Scale Item no. m OHIT Cronbach's alpha
Pain/discomfort 6 Items (31-36) 67

Xerostoma 2 ltems (37-38) 0

Eating 4 Items (39—42) 77

Information 2 ltems (44—45) MA*
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Annexe 6 : les antifongiques topiques disponibles pour le traitement des candidoses
d’aprés Wong et coll, 2011

Agent Vehicle or form Dose and frequency Side effects and special feamres
Gentian violet ® Solution ® 1.5 mL of 0.5% solution twice daily ® Skin imtation
® Ol uleers
® Purple staining of clothes and skin
Nystatin ® Cream ® Cream and oinmment: Apply three to four times daily ® Nausea and vomiting
® (Ointment ® Suspension: 100 U four times daily ® Skin imtation
® Suspension e Lozenge: 100,000 U a maximum of § times daily
& Lozenge for 7-14 days
® Tablet (vagmal) e Tablet 100,000 U three times daily
Amphotericin B ® Cream ® Cream, omtment, lotion: Three to four times daily for a ® Not absorbed from the gut
® Omtment maxmmum of 14 days
® [oton & Suspension: 100 mgmL
® Suspension
Miconazle ® (Cream ® 2% Cream and omtment: Twice daily for 2-3 weeks ® Skin imitation
® Omtment ® 2% Gel: Three to four times daily for 2-3 weeks ® Bummg sensation
* Gel ® Lacquer: 1 g applied once weekly to dentures for 3 wecks @ Maceration
® Lacquer
Ketoconazole ® Cream ® 2% cream two to three imes daily for 14-28 days ® Skin imitation
® Headache
Clotnmazole ® Cream ® 1% cream twice daily to three times daily for 34 weeks  ® Skin imtation
® Solution & 1% solution three to four times daily for 2-3 weeks ® Nausea and vomiting
® Troche ® 10 mg moche five times daily for 2 weeks
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Résumé :

Les leucémies de I'adulte sont des cancers rares affectant les cellules du sang et de
la moelle osseuse. Le chirurgien-dentiste est susceptible d’étre impliqué a toutes les
etapes de ces maladies, du diagnostic précoce au suivi au long terme en passant par
le traitement. Dans wune premiére partie, nous décrirons les principales
caractéristiques physiopathologiques des leucémies, les principaux signes cliniques
ou examens complémentaires permettant leur diagnostic, et leurs traitements. Nous
verrons ensuite quelles sont les manifestations précoces, classiques ou atypiques,
au niveau de la spheére oro-faciale pouvant faire suspecter une leucémie et orienter
vers son diagnostic. Enfin, nous aborderons les roles multiples que peut jouer le
chirurgien-dentiste a toutes les étapes du traitement anti-leucémique (pré, per, post)

et son réle dans la gestion des complications.
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