UNIVERSITE DE NANTES
UNITE DE FORMATION ET DE RECHERCHE D’'ODONTOLOGIE

Année : 2010 These n°37

LES SEQUELLES OROFACIALES CHEZ L'ENFANT
APRES UNE PRISE EN CHARGE EN ONCOLOGIE PEDIATRIQUE

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT DE
DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

Présentée
et soutenue publiquement par :

Monsieur Pierre-Marie GALLOUEDEC

Né le 29 avril 1983

Le 27 octobre 2010, devant le jury ci-dessous :

Président : Madame le Professeur Brigitte ALLIOT-LICHT
Directeur : Mademoiselle le Docteur Elisabeth ROY
Assesseur : Madame le Docteur Sylvie DAJEAN-TRUTAUD
Assesseur : Madame le Docteur Nadege CORRADINI




Par délibération en date du 6 décembre 1972, le conseil de la
faculté de Chirurgie dentaire a arrété que les opinions émises dans
les dissertations qui lui sont présentées doivent étre considérées
comme propres a leurs auteurs et qu’il n’entend leur donner
aucune approbation, ni improbation.



SOMMAIRE

Table des ADIéVIAtIONS .....cccccriieerrismrrssmsrsssmssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssesssnsssss O
| D000 0 1o L0 Ut o (o) o Y 4

1. Les cancers de I'enfant.......ccccccccmmimmemmmmsssssmmmssssmmmssssssmssssssssssssssssssssssns O

1.1. EPIidémiOlOZie ..ccovvesisrsmsmusmssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s ssssssssnas
B ot =0 0o U ] | (T,
1.3. Affections hématologiques malignes.......um————————
1,301, LBUCEIMIES ccovureereeeereesseesseeeeesse s sse s ss s bbb bbb s bbb b e
1.3.1.1. Leucémies Aiglies LympPhoODlasStiqUeS ......cocueemeeemeesseessseessmsessssessssesssssesssesssssssssssesssssssssssssssaness
1.3.1.2. Leucémies AigliesS MYElODIaStIQUES ......couwueeumeeemreesmseesseessseessseessssesssesssssesssesssssssssssesssssssssssssssasess
1.3.1.3. Leucémie Myélo-Monocytaire Chronique Juvénile........nrenresesennenns
1.3.2. Lymphomes
1.3.2.1. Lymphomes malins Non HOdgKINIens ......c.oueeeenmeerneeeeesmeesseesseessesesseessessseesnns
1.3.2.2.  Maladie de HOAGKIN ...cuueereeeeereeseeeseeseeesseesssesseessseessessssesssesssesssssssssssssesssessssssssssssesssssssssssssessssssssesssssnss
1.4. Tumeurs MAalIGNeS.. .. s
1.4.1. Tumeurs du Systeme Nerveux CeNtral.....eeeeeesneeesseesssessesssessseesssssssssessees
1.4.2. Tumeurs du Systeme Nerveux Sympathique : neuroblastomes........coeeeseernrersneenees
1.4.3.  TUMeEUTS A€ DIASEEIME ...cuuieeieeeee ettt sece st sb s ss bbb s es bbb
1.4.4. Tumeurs osseuses Primitives MaligNes ... ssesssessessssssessees
1.4.5.  SArcomes deS tISSUS IMOUS ..cueereerirsmeseessssesessssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssasees
1.4.6. Tumeurs rares de 12 tEte et U COU . ssees
1.4.7.  AULTES TUITIEUL'S .ocuieririiserssssssssssss e sessss e s s s sss bbb s bbb
2. Les traitements et leurs indications ..........coinn————.
2.1. ChimiotR@rapie.....uissssss s smsssasas s s s sssssssnsmsssasas s s s sssssssanas
2.1.1. Principes de la chimioth@rapie..... e sssesssssssssens
2.1.2. Classification et indications des drogues les plus courantes. .........comenmenmeesseesseesseeene 34
2.1.2.1. Agents phase-spécifiques du cycle cellulaire
2.1.2.1.1. Antimétabolites
2.1.2.1.2. Dérivés de plantes
2.1.2.2. Agents phase-nonspécifiques du cycle CellUlaire ... sseessseenns 36
2.1.2.2.1. Agents alkylants et platinants
2.1.2.2.2. Antibiotiques antitumoraux
2.1.2.2.3. Agents divers
2.1.2.2.4. Agents antiangiogéniques
2.1.3. Protocoles d’association des ArOGUES..........cccueiurererneesreensessessesssessessssssesssssessessessesssssssssesans
2.2. Radiothérapie
2.2.1. Principes de 1a radiothérapie ... ssssssesssessssssans
2.2.2. METNOAES ..ottt s s

2.2.2.1. Radiothérapie externe ou téléthérapie
2.2.2.2. Radiothérapie interne ou curiethérapie
2020 TR 4T (o= 0 (o) 300 PP
2.2.4,  PEISPECLIVES ooeececeerereeseeecssessses e sesssesses s ss s s s e
2.2.4.1. Radiothérapie conformationnelle
2.2.4.2. Radiochirurgie stéréotaxique
2.2.4.3. Protonthérapie
2.2.4.4. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (tomothérapie,

RAPIAARCH) oo eeteeeesseeesseessseessseessssesss s sssssess s8R R R R R RS R R R R R0 47
2.3. Chirurgie carcinologique ......—————————— 49
2.3. 1. INAICALIONS ittt 49



2.3.2.  TECHNIQUES ottt s s b s e s 50

2.4. Greffe de MOEIIE OSSEUSE....ccuuiriermmrerrmsssssssssss s sas s s sasssssssssssessnssassassssss 51
241 AIIOGTEITE ettt ettt s bbb bR R 51
2.4.2. AULOGIEITE ..ottt bR R R 52

3. Lesséquelles orofaciales et les conséquences pratiques pour
I'odontologiste.......ccummmmmmmmmsmmmmmmmmmessssss——————— 34

3.1, L@ tiSSUS OSSEUX wurerrurarsersusarsersssnssessssnsssssssnsssssssnsssssssnssssssssssssassnsssssssnsssssssnssnssssassnssnsnssnssssassnssnsassns 55
3.1 L. RAPPEIS ettt AR AR AR 55
3.1.2. SEQUELLES .ottt R R AR R 57

3.1.2.1.  SUT1ES CEIIUIES OSSEUSES ..oveeeueererretreereisessessessearessesssssssssssessessesssssssssssssssssessesssssssssssssssasessessessesssssssassaneane 57

3.1.2.2. Surle tissu osseux
3.1.2.3. Facteurs favorisants
3.1.3.  PIiSE €11 CHATZE ...cuieeereteeeeect ettt ess et bbb b s bbbt
3.1.3.1. Prévention
3.1.3.2.  Conditions d'iNtEIVENTION ...ttt sse s ssssessessesssssssessssssssasessessessesesssssassaseane 60
3.2. Lacroissance orofaciale
3,21, RAPPEIS s s s
3.2.1.1. Embryologie
3.2.1.2. Croissance craniofaciale
3.2.1.3. Croissance mandibulaire
3.2.1.4. Contraintes exercées sur la croissance craniofaciale ... 64
3.2.2. Séquelles
3.2.2.1. Radiothérapie combinée ala chimiothérapie

3.2.2.1.1. Facteurs de risques
3.2.2.1.2.  Effets histologiques
3.2.2.1.3. Conséquences céphalométriques

3.2.2.2. Chimiothérapie seule
3.2.2.3.  Chirurgie craniofaciale
TS TN o =) o ol o= PO
3.2.3.1. Orthopédie dentofaciale
3.2.3.2. Chirurgie
3.3. L’organe dentaire et la dentition
3.3 1. RAPPEILS et AR R R R
3.3.1.1. Formation du germe dentaire
3.3.1.2. Différentiation cellulaire et synthese des constituants de la dent.........neeeneeenneenns
3.3.1.3. Histologie dentaire et chronologie de la dentition .........cenmeeonseenneersecensecenne S
3.3.2.  SEQUEILES ..ottt s
3.3.2.1. Facteurs de risques
3.3.2.2. Agénésies
3.3.2.3. Microdonties
3.3.2.4. Anomalies de structure

3.3.2.4.1. Auniveau de l’émail
3.3.2.4.2. Auniveau de la dentine
3.3.2.4.3. Dyschromies

3.3.2.4.4. Taurodontisme

3.3.2.5.  Anomalies radiculaires
3.3.2.6. Susceptibilité a la carie
3.3.3.  Prise en Charge ... s
3.3.3.1. Prévention
3.3.3.2. Implantologie

3.3.3.2.1. Délais avant la mise en place d’'implants
3.3.3.2.2. Particularités de la chirurgie implantaire dans un os irradié et en croissance .......... 91
3.3.3.2.3.  PEISPECLIVES oottt sss s e ss s 93
3.4. Les glandes salivaires.....ussssssssss s 94
34,1, RAPPEILS ettt bR R AR AR R 94
B4 2. SEQUEILES ..ottt b et Res b ten 95



3.4.2.1. Delaradiothérapie
3.4.2.2. Delachimiothérapie

3.4.3.  PIriSE €1 CHATZE c.cceueeeeeeeeectetsees ettt s bbb e
3.4.3.1. Prévention
3.4.3.2.  SOINS.iininisinns

3.4.3.3. Perspectives
3.5. Les muqueuses et les muscles
35,1, RAPPEIS i e e R e e
3.5.1.1. Les muqueuses
3.5.1.2. Les muscles
352, SEQUELLES .ottt ettt R R bR R
3.5.2.1. Effets histologiques
3.5.2.2. Conséquences spécifiques et prise en charge
3.5.2.2.1. Trismus
3.5.2.2.1.1. Description
3.5.2.2.1.2. Prise en charge
3.5.2.2.2. Parodontites et radiomucites tardives
3.5.2.2.2.1. Description
3.5.2.2.2.2. Prise en charge
3.5.2.2.3. Agueusie
3.5.2.2.3.1. Description
3.5.2.2.3.2. Prise en charge

4. Tableau récapitulatif des principales séquelles orofaciales des
thérapies antinéoplasiques chez I'’enfant et leur prise en charge......107

000 ) 3 T L0 T 0 o 108

Références bibliographiques : ... 109



Table des abréviations

DDS : Dents De Sagesse

ICT : Irradiation Corporelle Totale

IRM : Imagerie a Résonance Magnétique

IV : Intra-Veineux

LAL : Leucémie Aiglie Lymphoblastique

LAM : Leucémie Aiglie Myéloblastique

LMC : Leucémie Myéloide Chronique

LMMCJ : Leucémie Myéo-Monocytaire Chronique Juvénile

MSS : Muscle Strié Squelettique

ODF : Orthodontie Dento-Faciale

ONM : OstéoNécrose des Maxillaires

RCMI : Radiothérapie Conformationnelle avec Modulation d’Intensité

SNC : Systeme Nerveux Central

SNS : Systeme Nerveux Sympathique



Introduction

Les cancers de l'enfant représentent une faible proportion de la
totalité des cancers. Néanmoins ils constituent dans les pays industrialisés la

deuxieme cause de mortalité infantile apres les accidents.

Ces cancers sont particuliers car ils atteignent un organisme en
croissance. Les tissus sont alors plus sensibles a la nocivité des traitements et

sont susceptibles d’engendrer des anomalies a long terme.

De grands progrés ont été accomplis en terme de soins
antinéoplasiques et, ainsi, le taux de survie a largement augmenté. Les
moyens diagnostiques devenus également de plus en plus performants

permettent une détection d’autant plus précoce et un traitement efficace.

De ce fait, I'odontologiste peut rencontrer de plus en plus souvent
dans son exercice quotidien des enfants guéris ou en voie de guérison. Cela
implique la connaissance de ces pathologies, des risques récurrents, des
traitements mis en ceuvre et de leurs conséquences sur les décisions

thérapeutiques odontologiques.



1. Les cancers de I'enfant

1.1.

Epidémiologie

En France, comme dans les autres pays industrialisés, un cancer atteint
environ 1 enfant sur 500 avant I’age de 15 ans. 1700 nouveaux cas de cancers
pédiatriques sont recensés chaque année par le Registre National des
Hémopathies malignes de I'Enfant (RNHE) et le Registre National des Tumeurs
Solides de I'Enfant (RTNSE) (Sommelet et coll., 2009).

Ces cancers correspondent a environ 0,5% des 320 000 nouveaux cas
de cancers diagnostiqués chaque année dans I'ensemble de la population
francaise, tous ages confondus (Belot et coll., 2008). Les cancers de I'enfant
constituent néanmoins la deuxieme cause de mortalité entre 1 et 14 ans
apres les accidents, avec 20% des déces (Haut comité de la Santé Publique,
1977)

Les cancers les plus fréquents sont les leucémies (30,2%), les tumeurs
du systeme nerveux central (21,8%) et les lymphomes (12,4%). Le sex ratio
des cancers est de 1,2 garcons pour une fille mais les tumeurs germinales et
épithéliales prédominent chez les filles (Desandes et coll., 2004).

Le taux d’incidence varie avec I'age : la moitié des cancers de I'enfant
apparait avant I'dge de 5 ans. Les tumeurs embryonnaires et les leucémies
sont particulierement précoces alors que les lymphomes, les tumeurs
osseuses et les tumeurs épithéliales surviennent en majorité aprés 5 ans

(Sommelet et coll., 2009).



1.2.

Facteurs de risque

Deux grands groupes de facteurs de risque ont été mis en évidence :
les facteurs de risque génétiques et les facteurs de risque environnementaux.
Ces facteurs de risques ne sont toutefois retrouvés que dans moins de 5% des
cas de cancers pédiatriques (Sommelet et coll., 2009).

NAROD et ses collaborateurs (1991) ont estimé que 4,2% des enfants
ayant un cancer pouvaient étre porteurs d’une prédisposition génétique. Mais
au regard des nouvelles connaissances en prédispositions génétiques, leur
fréquence a pu étre sous évaluée (Sommelet et coll., 2009)

Le facteur héréditaire a une part plus ou moins importante dans
certaines tumeurs de I'enfant. Par exemple, 37,2% des rétinoblastomes, 7,2%
des néphroblastomes et 2,6% des leucémies apparaissent chez des enfants
porteurs d’une prédisposition génétique (Narod et coll., 1991). Par ailleurs, les
enfants atteints de trisomie 21 ont 20 fois plus de risque de développer une
leucémie que la population générale (Satge et coll., 1998).

Les facteurs de risque environnementaux sont nombreux et évoluent
sans cesse avec de nouveaux produits et technologies qui modifient en
permanence le milieu de croissance de I'embryon, du feetus, du nourrisson et
de l'enfant. Les facteurs maternels reproductifs, les caractéristiques
périnatales, les facteurs de risque infectieux et immuno-allergiques, les
radiations ionisantes et non ionisantes, |'exposition aux pesticides, le
tabagisme passif, I'alimentation maternelle, la consommation d’alcool et de
drogues, le benzéne, les hydrocarbures polycycliques, la pollution
atmosphérique et les facteurs iatrogénes peuvent entrainer I'apparition de

cancers pédiatriques (Sommelet et coll., 2009).



1.3.

Affections hématologiques malignes

Les hémopathies malignes représentent environ 40% de la totalité des
cancers avant |'age de 15 ans. LUIntercultural Cancer Council (conseil
interculturel du cancer) individualise 2 groupes : « les leucémies et syndromes
myéloprolifératifs et myélodysplasiques », d’'une part, et « les lymphomes et

néoplasmes réticulo-endothéliaux » d’autre part (Sommelet et coll., 2009).

1.3.1. Leucémies

1.3.1.1. Leucémies Aiglies Lymphoblastiques

Les leucémies aiglies lymphoblastiques (LAL) sont des proliférations
clonales développées a partir d’'une cellule lymphoide bloquée a un stade
précoce de sa différenciation. Elles représentent les formes les plus courantes
de leucémies chez I'enfant et correspondent a environ 80% des leucémies
aiglies (Guerin, 1999).

Elles sont observées principalement entre I'dge de 2 et 5 ans (Sandler

et coll., 1994).

Les manifestations cliniques des LAL de I'enfant sont en rapport avec la
prolifération de cellules lymphoblastiques d’une part et la diminution des
cellules médullaires normales d’autre part. Ces leucémies se manifestent par
des signes cliniques généraux, des douleurs osseuses, un syndrome tumoral

(adénopathies, splénomégalie, hépatomégalie) et par des affections liées a la
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cytopénie (anémie, fievre d’origine infectieuse, syndrome hémorragique)
(Pizzo et coll., 1997).

Le dentiste peut détecter au niveau buccal des pétéchies, des
ecchymoses, des saignements muqueux et gingivaux spontanés ou une

hémorragie aprées une intervention (Ayers et coll., 2000).

L'efficacité du traitement a été considérablement améliorée grace a la
combinaison des chimiothérapies polyséquentielles et a la prévention des
métastases cérébrales par irradiation craniospinale. Cependant, avec I'arrivée
de nouvelles techniques de thérapie anticancéreuses, les irradiations
craniospinales ont été abandonnées pour restreindre les effets secondaires
gu’elles engendraient (Saarinen-Pihkala et coll., 2004).

La prévention méningée repose aujourd’hui sur une chimiothérapie
systémique intensive accompagnée précocement d’injections intrathécales
(Kamps et coll., 1999).

Les greffes de cellules souches hématopoiétiques provenant de
donneurs apparentés ou non sont utilisées dans certaines formes de LAL dont
le pronostic reste mauvais avec un traitement conventionnel ou méme
intensifié. Mais ces greffes entrainent encore des effets secondaires
importants avec une mortalité liée directement au traitement pouvant

atteindre 20% (Bertrand et coll., 2008).

1.3.1.2. Leucémies Aiglies Myéloblastiques

Les leucémies aiglies myéloblastiques (LAM) sont des hémopathies
malignes caractérisées par une expansion clonale de blastes appartenant aux
lignées myéloides et dérivant de la transformation maligne d’une cellule
souche hématopoiétique (Holtta, 2005).

Elles représentent 5,4% des cancers de I'enfant et moins de 20% des

leucémies aiglies (Desandes et coll., 2004).
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L’exposition aux radiations et les agents de chimiothérapie sont les
facteurs de risques majeurs des LAM (Gregory J. et coll., 2002). Une étude a
démontré que l'incidence des LAM a été multipliée par 20 chez les enfants
japonais aprés les bombes atomiques d’Hiroshima et de Nagasaki en 1945

(Little M.P., 2008).

De part le nombre important de leucémies myéloides différentes (sept
types), chaque signe clinique est plus ou moins évocateur de la présence
d’une LAM précise. Comme dans les LAL, les symptomes principaux sont un
syndrome anémique associant asthénie et paleur, un syndrome infectieux
avec fieévre persistant malgré I'antibiothérapie et un syndrome hémorragique
d’intensité variable (Mechinaud F. et coll., 2008).

La plupart des enfants atteints présentent une gingivorragie avec
prolifération tissulaire gingivale et papillaire dépassant I'espace interdentaire
ainsi que le collet des dents et venant recouvrir une partie de la couronne
(Figure 1). Le chirurgien dentiste doit s’alerter devant un jeune enfant
présentant ce signe clinique afin de le diriger vers des investigations plus

poussées quant a son statut tumoral (Gallipoli et coll., 2007)

Figure 1: Gingivorragie avec prolifération tissulaire gingivale et papillaire
(Demirer et coll., 2007).
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La prise en charge des LAM doit parfois se faire dans I'urgence quand
le pronostic vital a trés court terme est en jeu. Tout d’abord, le risque
hémorragique nécessite une transfusion plaquettaire et une mise en ceuvre
rapide de la chimiothérapie qui provoquera la réduction de la leucocytose et
I'activation de la coagulation. Un risque infectieux majeur peut également
apparaitre a cause de la neutropénie et favoriser le risque hémorragique. Une
antibiothérapie a large spectre peut alors permettre de contenir la fievre ou
des foyers infectieux (Mechinaud et coll., 2008).

La chimiothérapie associée a une aplasie prolongée est le traitement
consensuel de l'induction des LAM. La consolidation de la rémission peut
s’obtenir soit par la poursuite de la chimiothérapie exclusivement, soit par la
poursuite de la chimiothérapie combinée a une allogreffe (Mechinaud et coll.,
2008).

Une combinaison de chimiothérapie intrathécale et parfois
d’irradiation encéphalique permet de traiter des formes de LAM avec atteinte

neuroméningée (Mechinaud et coll., 2008).

1.3.1.3. Leucémie Myélo-Monocytaire Chronique Juvénile.

La leucémie myélo-monocytaire chronique juvénile (LMMCJ) est une
atteinte myéloproliférative agressive rare (moins de 2% des leucémies de
I’enfant) caractérisée par la surproduction des cellules myélo-monocytaires.
La moitié des patients atteints sont diagnostiqués avant I'dge de 2 ans et
présentent des anomalies génétiques constitutionnelles prédisposantes

(mutations de la voie RAS...) (Koike et coll., 2008).
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1.3.2.

Les signes cliniques de la LMMC) résultent de linfiltration des
différents organes du corps par les cellules malignes. Les principaux
symptoémes sont la fievre, la toux, des infections de la sphére ORL ou
pulmonaire, une paleur, une lymphadénopathie, une hépato-splénomégalie,
des lésions cutanées (eczéma, xanthome (tumeur sous-cutanée bénigne) et
taches café-au-lait) et des manifestations hémorragiques (Koike et coll.,

2008).

La LMMCIJ s’est montrée résistante a tous les types de chimiothérapie.
Le seul traitement est I'allogreffe de moelle osseuse qui permet de guérir 50%
des enfants. Cependant la principale cause de décés aprés transplantation
reste la rechute de la leucémie (Chan et coll., 2009).

Des thérapies expérimentales comme l'inhibition de I'isoprenylation
de la protéine RAS par la farnesyl transferase inhibitor seront peut-étre dans
le futur une alternative a la greffe de moelle osseuse qui reste une
intervention tres agressive avec beaucoup d’effets secondaires (Chan et coll.,

2009).

Lymphomes

Les lymphomes regroupent la maladie de Hodgkin et les lymphomes
non hodgkiniens connus aussi chez I'adulte mais d’évolution souvent tres

différente chez I’enfant.
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1.3.2.1. Lymphomes malins Non Hodgkiniens

Les lymphomes malins, dits "Non Hodgkiniens" (LNH), sont un groupe
hétérogene de proliférations tumorales lymphoides malignes. lls représentent
environ 8% des cancers pédiatriques et sont habituellement les troisiemes par
ordre de fréquence apres les leucémies et les tumeurs cérébrales. Les LNH
touchent tous les ages de I'enfance mais sont exceptionnels avant I'dge de 2
ans. lls touchent préférentiellement les garcons (Desandes et coll., 2004).

Le risque de survenue des lymphomes non hodgkiniens est augmenté
chez des enfants ayant un déficit immunitaire comme le SIDA (Seidemann et
coll., 1999).

Les types histologiques observés par ordre de fréquence chez I'enfant
sont les lymphomes de Burkitt, les lymphomes lymphoblastiques, les
lymphomes diffus a grandes cellules B et les lymphomes anaplasiques a
grandes cellules (Patte et coll., 2008).

Les localisations sont les plus souvent abdominales, thoraciques, ORL

et ganglionnaires périphériques. (LEMERLE J. et coll., 1992)

Les lymphomes ORL correspondent a 15% des LNH (Bergeron et coll.,
1989). Une forme particuliere atteignant le maxillaire, le lymphome de
Burkitt, correspond a 50-60% des cas des lymphomes de I’enfant. Elle fait
partie de la description classique du « lymphome africain de Burkitt ». Elle
existe plus rarement chez les enfants non africains. Ces lymphomes sieégent
parfois au niveau maxillaire soulevant les joues avec refoulement du globe
oculaire ou alors au niveau mandibulaire formant une sorte de tumeur

gingivale avec déchaussement des dents (Figure 2) (Patte et coll., 2008).
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(e (h)

Figure 2 : Lymphome de Burkitt siégeant au niveau de la mandibule gauche
chez une fillette agée de 2ans. (a) Etat le 9 mai 1958 (b) Etat le 16 septembre
1958 (Burkitt., 1961).

Depuis quelques années, des avancées significatives ont été réalisées
dans la caractérisation moléculaire de la maladie. Les LNH sont donc devenus
I’'un des cancers les mieux traités chez les enfants. (Shukla et coll., 2006).

Le lymphome de [I'enfant est une tumeur chimiosensible et
chimiocurable. La chirurgie est réduite a la biopsie exérése d’'une tumeur trés
localisée ou a I'exérese d’une masse résiduelle lors d’un bilan de rémission. La
radiothérapie n’est plus utilisée et la greffe de moelle osseuse aprés
chimiothérapies lourdes n’a pas d’indication compte tenu des taux de

guérison actuellement élevés (Ladenstein et coll., 1997).
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1.3.2.2. Maladie de Hodgkin

La maladie de Hodgkin est une pathologie maligne du systéme
lymphatique observée surtout chez I‘adulte jeune, I'adolescent et le grand
enfant. La maladie de Hodgkin représente 4,4% des cancers de I’enfant et 28%
des lymphomes malins de I’'enfant (Desandes et coll., 2004). Elle a une
prédominance masculine lorsqu’elle survient avant I'age de 10 ans. Elle est
plus fréquente chez les sujets immunodéprimés ou atteints de certains

syndromes (Oberlin et coll., 2008).

Ce lymphome est caractérisé par une infiltration lymphocytaire
pléomorphe de cellules de Reed-Sternberg qui dérive de cellules
lymphocytaires B activées (Mathas et coll., 2009).

Le virus Epstein Bar est activement impliqué dans la pathogénie du
lymphome de Hodgkin mais cette implication varie avec le type histologique,

I’age du patient et les régions du globe (Glaser et coll., 1997).

La maladie se manifeste le plus souvent par des adénopathies
cervicales d’évolution lente, associées parfois a des signes d’altération de
I’état général et moins souvent a un symptbme provoqué par une

compression ganglionnaire (Oberlin et coll., 2008).

Les effets secondaires nuisibles de la radiothérapie ont permis de
promouvoir 'utilisation des thérapies d’association. Les doses et surfaces
d’irradiation ont été diminuées chez les enfants en croissance et la
radiothérapie est désormais réservée aux masses ganglionnaires
volumineuses ou aux cas ayant mal répondus a la chimiothérapie (intérét
validé de I’évaluation par Tomodensitométrie par Emission de Positons dans

cette indication) (HoItta, 2005).
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1.4.

1.4.1

A l'inverse l'intensité et la durée des polychimiothérapies ont été augmentées
en les adaptant au stade histologique de la maladie et a la présence ou non de
certains symptomes au moment du diagnostic (Holtta, 2005).

Le pronostic de la maladie de Hodgkin est trés bon avec une survie
globale a 5 ans des sujets de moins de 20 ans aux alentours de 90% (Oberlin et

coll., 2008).

Tumeurs malignes

. Tumeurs du Systeme Nerveux Central

Les tumeurs du systeme nerveux central (SNC) sont les tumeurs solides
les plus fréquentes chez I'enfant. Elles correspondent a 21,8% des cancers de
I’enfant et représentent la premiére cause de mortalité par tumeur chez

I’enfant (Desandes et coll., 2004).

Les tumeurs du SNC sont un ensemble hétérogene de tumeurs, issues
de tissus différents, dont le point commun est de se développer dans le
cerveau ou la moelle épiniére, ce qui pose des problemes diagnostiques et
thérapeutiques spécifiques. Elles sont classées par la World Health
Organisation en fonction de leur localisation et de leur type histologique ; les
plus courantes sont les astrocytomes (Figure 3.), les épendydomes et les

médulloblastomes (Louis et coll., 2007).
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Figure 3 : IRM d’un glioblastome multiforme (type spécifique d’astrocytome)
(Pytel et coll., 2009).

Les signes cliniques dépendent de la zone touchée par la tumeur.
L’hydrocéphalie est particulierement fréquente lorsque la tumeur touche la
fosse postérieure ou la région pinéale. Elle se manifeste par des céphalées
matinales et des vomissements. D’autres signes peuvent étre liés a une
atteinte sus-tentorielle comme des céphalées, des crises convulsives ou
provenir d’une atteinte sous-tentorielle comme l'instabilité en station debout
ou encore la difficulté de coordination visible a la marche. Des troubles visuels

peuvent enfin signer une atteinte des voies optiques (Kalifa et coll., 2008).

L'intervention neurochirurgicale est le plus souvent le geste
thérapeutique initial. D’'importants progrés ont permis a la mortalité péri-
opératoire de devenir trés faible. La neurochirurgie s’inscrit dans une
approche multidisciplinaire pour laquelle I'exérese compléete d’emblée de la

tumeur n’est plus forcément la regle (Kalifa et coll., 2008).
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L'irradiation cranienne est nécessaire dans la majorité des cas de
tumeur maligne cérébrale ou parfois méme pour des cas de tumeur
bénigne. La protonthérapie (traitement utilisant un rayonnement de protons
et non de photons), trés ciblée, commence a étre utilisée chez I'enfant. Son
intérét théorique est de pouvoir délivrer une dose élevée de radiothérapie
dans un volume mieux déterminé (Kalifa et coll., 2008).

Le développement de la chimiothérapie se fait trés lentement en
raison de I'imperméabilité de la barriere hémato-encéphalique a beaucoup
d’antimitotiques. Cependant, elle serait une excellente alternative pour pallier
les limites de la neurochirurgie, contre-indiquée dans certaines localisations et
pour diminuer les complications a long terme provoquées par la radiothérapie

(Kalifa et coll., 2008).

1.4.2. Tumeurs du Systeme Nerveux Sympathique :
neuroblastomes

Les tumeurs du systeme nerveux sympathique (SNS) représentent 9%
des cancers pédiatriques et sont les tumeurs malignes les plus fréquentes
chez les nourrissons (Desandes et coll., 2004).

Elles dérivent de la créte neurale et peuvent siéger tout le long des
chaines ganglionnaires du systéme nerveux sympathique et dans Ia
médullosurrénale (Jacquillat et coll., 1986).

Le principal cancer du systéme nerveux sympathique est représenté

par le neuroblastome (Jacquillat et coll., 1986).

Les localisations de la tumeur primitive s’établissent souvent au
niveau de I'abdomen (surtout au niveau des glandes surrénales), parfois au
niveau du thorax et moins souvent au niveau de la téte et du cou (Jacquillat et

coll., 1986).
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La fréquence des formes métastasiques d’emblée au niveau de la
moelle osseuse est plus importante que celle des tumeurs primitives (Pein et
coll., 2008).

Les premiers signes cliniques peuvent étre générés par la tumeur
primitive : la tumeur est parfois palpable sous forme d’une masse fixée en
profondeur, de consistance ferme, souvent dure et irréguliere. Les tumeurs
abdominales palpables dans la fosse lombaire sont découvertes devant une
masse visible ou au cours d’un examen systématique (Pein et coll., 2008).

Elles peuvent aussi se révéler par des symptémes liés a la compression
d’organes de voisinage. Les tumeurs pelviennes, développées dans Ia
concavité sacrée, sont le plus souvent révélées par des troubles
neurologiques. Les tumeurs thoraciques, médiastinales postérieures, sont
fréquemment découvertes fortuitement sur une radiographie standard,
réalisée devant des signes d’appel respiratoires banals (figure 4). Les tumeurs
siégeant au niveau cervical sont souvent prises pour des adénopathies (Pein

et coll., 2008).

Figure 4 : I.R.M. d’un neuroblastome thoracique en sablier (M) (Pein et coll.,
2008).
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Les premiers signes peuvent également étre générés par les
métastases. Chez le nourrisson, les métastases sont le plus souvent
hépatiques ; elles sont responsables d’'une hépatomégalie (Pein et coll., 2008).

Le patient de plus d’un an ressentira une altération de son état général
accompagnée de douleurs osseuses qui peuvent étre a I'origine d’une boiterie
(trop souvent prise pour un traumatisme ou un trouble de croissance) (Pein et
coll., 2008).

Des hématomes périorbitaires parfois liés a une exophtalmie peuvent
étre révélateurs de métastases orbitaires (Pein et coll., 2008).

Enfin, chez les enfants plus agés, des métastases peuvent envahir la

moelle osseuse et provoquer un purpura ou une anémie (Pein et coll., 2008).

Le neuroblastome est une tumeur chimiosensible. La chimiothérapie
va permettre le plus souvent de réduire la taille de la tumeur avant son
exérese et de traiter en préventif ou en curatif les métastases. Le patient est
traité par une chimiothérapie conventionnelle ou a haute dose avec greffe de

cellules souches (David et coll., 1984).

La chirurgie va ensuite permettre lI'exérese de la tumeur et la
radiothérapie externe peut compléter ce traitement dans certaines
indications (biologie tumorale défavorable, résidu post-opératoire) (David et
coll., 1984).

Le pronostic des neuroblastomes dépend de I'dge au moment du
diagnostic, de I'extension locale et a distance et du statut tumoral de MYCN
(nombre de copie de ce proto-oncogéne), il varie de 90% de guérison a moins

de 15% (Pein et coll., 2008).
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1.4.3. Tumeurs de blasteme

Les tumeurs de blasteme sont constituées de cellules immatures
semblables a celles de I'ébauche embryonnaire d'un organe ou d'un tissu
(blasteme). Le rétinoblastome, les tumeurs du foie et des reins font partis de

cette catégorie (Pein et coll., 2008).

Le rétinoblastome est la tumeur oculaire la plus fréquente de I'enfant ;
il représente 2,3% des cancers de I’enfant (Desandes et coll., 2004).

Il se manifeste par un strabisme et une leucocorie (reflet blanc dans
I'aire pupillaire). Il en existe 2 types :

- soit il se développe unilatéralement et nécessite la plupart du
temps une énucléation avec parfois des traitements adjuvants
(chimiothérapie, radiothérapie),

- soit il atteint les deux rétines ; cette forme bilatérale est le plus
souvent héréditaire ; le traitement conservateur de référence était, jusqu’a
ces derniéres années, des irradiations externes avec beaucoup d’effets
secondaires. Une nouvelle technique en thermochimiothérapie a été

développée, combinant le laser et la chimiothérapie (Doz, 2000).

Le néphroblastome ou tumeur de Wilms est la tumeur rénale la plus
fréguente de I'enfant et constitue 6% des cancers observées chez les enfants
de moins de 15 ans (Desandes et coll., 2004).

La plupart des enfants atteints d’une tumeur de Wilms consulte leur
médecin pour l'apparition d'une masse abdominale (figure 5). Celle-ci est
volumineuse, asymptomatique, rapidement progressive, chez un enfant en
excellent état général. Habituellement ceci est détecté par le parent tout en
baignant, en habillant I'enfant ou par le médecin lors d’'un examen
systématique. La douleur abdominale, I'hématurie et la fievre sont d'autres

symptomes fréquents au moment du diagnostic (Green et coll., 1996).
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Figure 5: Scanner avec injection LV. de produit de contraste d’un
néphroblastome droit (M) (Pein et coll., 2008).

Chez la plupart des patients, la tumeur de Wilms est unilatérale. Les
métastases sont rares au moment du diagnostic et se développent le plus
souvent dans les poumons (80% des cas), suivis par le foie et les ganglions

lymphatiques (Holtta, 2005).

Le traitement du néphroblastome commence par une chimiothérapie
neo-adjuvante car elle diminue fortement le risque de rupture tumorale
peropératoire et rend la chirurgie plus aisée (Pein et coll., 2008).

La néphrectomie est le temps essentiel du traitement. On recherche
également d’éventuelles métastases péritonéales, hépatiques ou sur le rein
controlatéral (Pein et coll., 2008).

Le néphroblastome est une tumeur trés radiosensible et radiocurable a
des doses relativement faibles. Cependant, la radiothérapie actuelle a des
indications limitées. Elle concerne la tumeur primitive lorsqu’elle s’étend au
dela de la capsule rénale ou lorsque le sous-type histologique de
néphroblastome est agressif et plus rarement les métastases pulmonaires
résistantes a la chimiothérapie initiale. Elle est surtout largement utilisée dans

le traitement des rechutes (Pein et coll., 2008).
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1.4.4.

Enfin, la chimiothérapie postopératoire est adaptée au stade et au

sous-type histologique de la tumeur (Pein et coll., 2008).

La survie a cing ans des enfants atteints de néphroblastome est
actuellement comprise entre 85 et 90%, tous stades confondus (Stewart et

coll., 2003).

Tumeurs osseuses primitives malignes

Les tumeurs osseuses primitives malignes représentent moins de 10%
des tumeurs pédiatriques. Il en existe deux principaux types, I'ostéosarcome
et la tumeur d’Ewing. Ils constituent a eux deux 90% de I'ensemble des

tumeurs osseuses malignes primitives pédiatriques (Desandes et coll., 2004).

La douleur est le principal signe d’appel des tumeurs osseuses mais la
perception d’une tuméfaction clinique est inconstante. De plus, ces signes ne
sont pas spécifiques des tumeurs malignes et peuvent se voir dans certaines
tumeurs bénignes. Contrairement a |'ostéosarcome, le sarcome d’Ewing se
manifeste par des tumeurs des parties molles souvent importantes, surtout au
niveau des os plats (Brugieres et coll., 2008).

Il ne faut pas négliger les fractures consécutives a un traumatisme
mineur qui peuvent étre un signe d’appel, I'os étant considérablement

fragilisé par la tumeur (Brugieres et coll., 2008).

Les ostéosarcomes sont les tumeurs malignes primitives les plus
fréquentes chez I'enfant et l'adolescent. Elles siegent principalement au
niveau des métaphyses des os longs et surtout au niveau du genou (60% des

cas) (figure 6) (Hoerni, 2001).
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Figure 6 : I.R.M. d’un ostéosarcome du tibia (grande fleche) avec métastases
(petites fleches) (Brugieres et coll., 2008).

Le traitement est pluridisciplinaire. La résection chirurgicale tumorale
de I'ostéosarcome est devenue, dans la majorité des cas, conservatrice. Elle
seconde une phase de chimiothérapie initiale permettant d’effectuer
précocement le traitement général prophylactique des métastases, de
diminuer la taille de la tumeur primitive et d’évaluer la réponse histologique
de la tumeur a la chimiothérapie (facteur pronostique permettant d’adapter
la chimiothérapie post-opératoire). Dans les formes trés évoluées des
membres et chez les jeunes enfants, 'amputation peut rester nécessaire.

(Hoerni, 2001).

Le sarcome d’Ewing est une tumeur rare, représentant 1 a 3% des

tumeurs malignes de I'enfant et environ 40 a 45% des tumeurs osseuses

malignes pédiatriques (Pouillart et coll., 1992).
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1.4.5.

Cette tumeur s’accompagne parfois de signes généraux, en particulier
de fievre. Elle se localise plus volontiers au niveau des os plats, en particulier
du bassin, mais peuvent intéresser également les os longs (Philip et coll.,

1999).

La chimiothérapie a pour objectif de prévenir I'apparition de
métastases dans les formes localisées ou de les stériliser dans les formes
métastasiques (Philip et coll., 1999).

La radiothérapie continue a avoir des indications dans les formes
inopérables mais elle est plus fréequemment utilisée en complément de la
chirurgie pour assurer le contréle régional. Méme si la radiosensibilité des
tumeurs d’Ewing a fait que l'irradiation a longtemps été I'axe principal du
traitement local, la connaissance des complications a long terme (comme les
tumeurs malignes secondaires en territoire irradié) a conduit a limiter les
indications de la radiothérapie chez les enfants (Philip et coll., 1999).

Si la résection de la tumeur a pu étre réalisée de fagcon carcinologique
et si la réponse histologique a la chimiothérapie a été bonne, le controle local
peut étre obtenu sans irradiation complémentaire. Une phase de
chimiothérapie post-opératoire, adaptée a la réponse histologique, compléte

obligatoirement le traitement (Philip et coll., 1999).

Sarcomes des tissus mous

Les sarcomes des tissus mous regroupent diverses tumeurs se
développant a partir des tissus provenant du mésenchyme embryonnaire.

Elles correspondent a 4 a 8% des cancers pédiatriques (Holttd, 2005).
Le plus commun est le rhabdomyosarcome, tumeur a différenciation

musculaire striée, qui recouvre la moitié des sarcomes des tissus mous et est

responsable de 3% des cancers de I'’enfant (Desandes et coll., 2004).
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Le rhabdomyosarcome peut apparaitre n’importe ou dans le corps
mais surtout au niveau de la téte et du cou (40%) (figure 7) ainsi qu’au niveau

de la sphére génito-urinaire (Oberlin et coll., 2008).

Figure 7 : I.R.M. avec injection L.V. de gadolinium d’'un rhabdomyosarcome
de la région maxillaire (fleches) (Oberlin et coll., 2008).

La présentation clinique dépend du point de départ de la tumeur et de
son extension. Par exemple les tumeurs nasopharyngées sont souvent
reconnues aprés une longue période d’obstruction nasale. Certaines formes
se présentent d’emblée de facon diffuse avec un tableau clinique particulier
associant altération de I'état général, fievre, anémie, troubles de I’"hémostase

et douleurs osseuses (Oberlin et coll., 2008).

L'extension locale du rhabdomyosarcome est trés rapide et les
métastases se développent principalement au niveau des poumons mais
également au niveau des os, de la moelle osseuse et des tissus sous-cutanés

(Holtts, 2005).
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1.4.6.

La thérapeutique doit préserver au mieux la fonction et I'esthétique,
d’autant plus que les chances de guérison sont grandes (lors de stades
tumoraux faibles et d’histologie favorable). Cela explique que I'exérése
chirurgicale premiere ne s’adresse qu’a des tumeurs de petite taille, limitées,
facilement accessibles, soit 30% des cas. Le plus souvent la chirurgie est
différée apres la réponse maximale a une chimiothérapie premiere (HoItt3,
2005).

La radiothérapie est le plus souvent complémentaire a la chirurgie,
mais peut étre le seul traitement locorégional possible dans les localisations
inaccessibles a une chirurgie non mutilante (surtout dans la région téte et
cou). Lorsque la tumeur est limitée et I'exérése microscopiquement compléte,
il n’y a pas besoin d’irradiation. (H6ltta, 2005).

La curiethérapie peut étre employée dans certains cas (tumeur
périorbitaire ou génito-urinaire) (Holtta, 2005).

La chimiothérapie a pour but de prendre en charge la micro-diffusion
métastasique et, en traitement d’induction, permet pour les formes
localement évoluées ou menacgantes sur le plan fonctionnel, d’aborder de
facon plus efficace et conservatrice le traitement local en second intention.

(H&Itts, 2005).

Tumeurs rares de la téte et du cou

Au niveau de la téte et du cou, il existe des tumeurs peu fréquentes
mais qui engendrent des séquelles non négligeables pour le chirurgien
dentiste.

C'est le cas des tumeurs de la thyroide, des tumeurs germinales
malignes de la face, des fibrosarcomes, des tumeurs malignes du systéme
nerveux périphérique, des synovialosarcomes, des hémangiopéricytomes, des
fibro-hystiocytomes malins (figure 8), des sarcome alvéolaires, des tumeurs
des glandes salivaires et des carcinomes nasopharyngées (Diesen et coll.,

2008).
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Ces tumeurs sont plus ou moins chimiosensibles et certaines
nécessiteront donc des traitements locaux combinant le plus souvent
chirurgie et radiothérapie plus pourvoyeuses en séquelles orofaciales (Diesen

et coll., 2008).

Figure 8: Scanner 3D d’une histiocytose langerhansienne a localisation
mandibulaire (fleche) (Diesen et coll., 2008).

1.4.7. Autres tumeurs

Il existe de nombreux autres cancers chez I'enfant mais qui n’ont pas
recours a des thérapeutiques pouvant entrainer des séquelles orofaciales
(tumeurs gonadiques et germinales, tumeurs malignes des glandes

endocrines...).
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2. Les traitements et leurs indications

2.1.

L’amélioration des traitements antinéoplasiques a permis au taux de
survie globale a 5 ans de passer de moins de 30% pendant les années 60 a
80% aujourd'hui. Au début du XXeme siecle, la chirurgie et la radiothérapie ne
pouvaient traiter que quelques enfants. L'introduction de |Ia
polychimiothérapie vers la fin des années 60 a permis une augmentation
spectaculaire des rémissions a long terme (Balis, 2002).

Les cancers de I'enfant sont composés de divers groupes de tumeurs.
Un méme type histologique de cancer comporte plusieurs sous-groupes
pronostiques. L'intensité de la thérapie anticancéreuse est modifiée selon les
caractéristiques de la maladie. Le but de la stratification des thérapies est de
réduire au minimum les effets secondaires liés au traitement. Tous les modes
de thérapies anticancéreuses peuvent étre combinés et adaptés a un cancer

précis (Balis, 2002).

Chimiothérapie

La chimiothérapie est le principal traitement de nombreux cancers de
I’enfant. Dans un premier temps les chimiothérapies simples avec une seule
drogue n’induisaient que des rémissions a court terme, puis le traitement de
qguelques patients présentant des leucémies ou une maladie de Hodgkin avec
des polychimiothérapies dans les années 60 a démontré que des drogues
associées pouvaient traiter un certain pourcentage de cancers humains (Balis,
2002).

Les effets cytotoxiques de la chimiothérapie anticancéreuse sont tout
aussi efficaces envers les cellules malignes qu’envers les cellules normales. La
chimiothérapie doit donc permettre une efficacité anticancéreuse maximale
tout en limitant les effets secondaires. La dose maximale tolérée des drogues

anticancéreuses a augmenté a partir du moment ou la toxicité des drogues a

31



2.1.1.

été allégée grace par exemple a l'utilisation de facteurs de croissance ou de

cellules souches hématopoiétiques (Balis, 2002).

Principes de la chimiothérapie

Les agents de chimiothérapie détruisent les cellules malignes et
bénignes pendant qu'elles se divisent au cours des cinqg phases du cycle
cellulaire. La plupart des drogues détruisent les cellules pendant les phases
actives du cycle (G1, S, G2, M). En effet, les cellules malignes et bénignes
pendant la phase de repos (G0) ne se divisent pas et sont plus résistantes aux
effets de la chimiothérapie (figure 9). Des cellules bénignes qui ont un cycle
cellulaire rapide (par exemple, les cellules hématopoiétiques, les cellules des
mugqueuses et du systéme gastro-intestinal) ne sont pas épargnées, ce qui
explique certains effets secondaires comme lI'immunosuppression et les
mucites (Tomlinson et coll., 2005).

Les tumeurs se développent de facon exponentielle a cause d’un fort
taux de cellules en cours de mitose et d’'un temps de division cellulaire tres
court, ce qui les rend plus susceptibles aux agents de chimiothérapie. Une fois
la phase de repos engagée, les cellules malignes endommagées peuvent soit
mourir, soit devenir résistantes a l'agent particulier, ou soit se réparer et
reprendre leur cycle de division cellulaire indéfiniment, alors que les cellules
bénignes ont un nombre programmé de divisions cellulaires avant leur
apoptose. Pour éliminer un maximum de cellules malignes, une combinaison
d’agents de chimiothérapie avec différents mécanismes d'action est donnée
au patient afin de viser les diverses phases de la reproduction cellulaire

(Tomlinson et coll., 2005).
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Agents empéchant la cellule de franchir
la mitose : les vincalcaloides

™~
Phase
GO
P
Drogues empéchant
le développement Phase M
des éléments (mitose)
nécessaires a la
mitose : les
inhibiteurs de la Phase
topoisomerase Il
Phase S
(synthese)
Drogues empéchant la cellule de Phase G1

synthétiser de '’ADN ou de '’ARN

en inhibant la biosynthese des
acides nucléiques : les

antimétabolites (méthotrexate)

Agents phase-nonspécifiques du cycle cellulaire pouvant agir a toutes les
phases : les agents alkylants (cyclophosphamide, ifosfamide, busulfan,

cisplatine et carboplatine), les antibiotiques antitumoraux
(anthracyclines, actinomycine) et les agents divers (corticostéroides,
asparaginase, hydroxyurée)

Figure 9: Schéma de l'action des agents de chimiothérapie lors du cycle

cellulaire (d’aprés Tomlinson et coll., 2005).
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2.1.2. Classification et indications des drogues les plus
courantes.

2.1.2.1. Agents phase-spécifiques du cycle cellulaire

lIs détruisent la cellule lors d’'une phase spécifique de sa division
cellulaire. Ces agents chimiques sont d’autant plus efficaces lorsque la tumeur
comporte un pourcentage important de cellules en cours de mitose. Ils sont
souvent délivrés en petites doses a des intervalles réguliers ou en injection
continue afin de cibler les cellules lors de leur division cellulaire. Ces agents
proviennent soit d’antimétabolites soit de dérivés de plantes (Tomlinson et

coll., 2005).

2.1.2.1.1. Antimétabolites

Les antimétabolites sont des analogues de métabolites cellulaires
normaux. lls empéchent les enzymes essentielles de se lier a I’ADN ou I’ARN,
et inhibent donc la synthése d’ADN en produisant de faux acides nucléiques
(Tomlinson et coll., 2005).

Le méthotrexate est un antimétabolite tres utilisé dans le traitement
des cancers chez I'enfant et I'adolescent. Il est administré a faible dose dans le
traitement d’entretien des LAL, a forte dose dans le traitement et la
prophylaxie neuroméningée des LAL et des LNH ainsi que dans le traitement

des ostéosarcomes (Tomlinson et coll., 2005).
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2.1.2.1.2. Dérivés de plantes

Les dérivés de plantes sont obtenus a partir de matiéres végétales ou
fabriqués a base d’extrait de plante. lls empéchent la formation de
microtubules, ce qui entraine I'arrét de la mitose (Tomlinson et coll., 2005).

Les poisons du fuseau sont une classe thérapeutique comprenant les
vinca-alcaloides extraits de la pervenche de Madagascar et les taxoides
dérivés de produits de I'if. Seuls les vinca-alcaloides sont utilisés chez I'enfant
et l'adolescent et constituent les vrais antimitotiques de [I'arsenal
thérapeutique (Tomlinson et coll., 2005).

Les vinca-alcaloides (vincristine, vindésine, vinblastine), extraits de la

pervenche de Madagascar, se fixent a la tubuline pour empécher la
constitution du fuseau mitotique nécessaire a la migration des chromosomes
au cours de la métaphase et de la mitose. La vincristine est employée dans le
traitement des LAL, de la maladie de Hodgkin, des LNH, du
rhabdomyosarcome, du sarcome d'Ewing, de la tumeur de Wilms, de
certaines tumeurs cérébrales et du neuroblastome. La vinblastine est utilisée
pour traiter les leucoses et les tumeurs germinales de I'enfant et 'adolescent
(Tomlinson et coll., 2005).

Les épipodophyllotoxines sont des inhibiteurs de la topoisomerase Il et

induisent des lésions de I’ADN dont I'accumulation aboutit a la mort cellulaire
par apoptose. Elles sont employées pour traiter les LAL, la maladie de
Hodgkin, les LNH, le neuroblastome, le rhabdomyosarcome, le sarcome
d'Ewing, les tumeurs germinales et les tumeurs cérébrales. L'utilisation des
épipodophyllotoxines peut entrainer des leucémies secondaires (Tomlinson et

coll., 2005).
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2.1.2.2. Agents phase-nonspécifiques du cycle cellulaire

2.1.2.2.1. Agents alkylants et platinants

Les moutardes d'azote ont été la premiere classe d'agents alkylants
utilisés pour traiter les cancers pendant les années 40. Ces agents
antitumoraux agissent par liaison d’atomes de carbone saturés aux molécules
cellulaires, ce qui entraine I'alkylation intracellulaire. lls endommagent I’ADN
et induisent la mort cellulaire. Plusieurs agents alkylants sont aujourd'hui
employés au sein de polychimiothérapie (Vassal et coll., 2008).

Le cyclophosphamide est une prodrogue inactive qui doit étre

métabolisée en métabolites cytotoxiques. L'activation se fait dans le foie et
permet de donner naissance a la moutarde phosphoramide ayant des
propriétés alkylantes. Le cyclophosphamide est utilisée dans les leucémies

aigués et de nombreuses tumeurs solides (Vassal et coll., 2008).

L'ifosfamide suit les mémes voies métaboliques que le
cyclophosphamide. Il est transformé en moutarde isophosphoramide, agent
alkylant. L'ifosfamide seul ou en combinaison avec d’autres agents entre dans
le traitement des sarcomes, des lymphomes, des tumeurs germinales, de la

tumeur de Wilms et du neuroblastome (Vassal et coll., 2008).

Le busulfan est un agent alkylant toxique pour les cellules en phase GO
du cycle cellulaire et précisément pour les cellules souches hématopoiétiques.
Utilisé le plus souvent a fortes doses pour ses propriétés antitumorales
propres pour traiter les leucémies myéloides, il est également employé pour
ses propriétés aplasiantes avant les greffes de moelle osseuse (Vassal et coll.,

2008).
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Le cisplatine et le carboplatine sont des sels de platine tres instables
en milieu aqueux ou ils se transforment en molécules réactives capables de
Iéser ’ADN en créant des ponts inter et intracaténaires dont I'accumulation
entraine la mort cellulaire. L'utilisation du carboplatine est devenue tres
fréquente dans les tumeurs solides de I'enfant et de I'adolescent en raison de
la diminution des toxicités tardives auditive et rénale, comparativement a

celles du cisplatine (Doz, 2000).

2.1.2.2.2. Antibiotiques antitumoraux

Les antibiotiques antitumoraux génent le métabolisme cellulaire par
I'intermédiaire de divers mécanismes pour empécher la synthése de I'ADN, de

I'ARN, ou des deux.

Les anthracyclines (doxorubicine) sont des inhibiteurs de Ia
topoisomerase Il. Elles s’intercalent entre les paires de bases de I'ADN et
induisent la mort cellulaire par apoptose. Elles forment également des
radicaux libres toxiques pour les cellules musculaires myocardiques,
entrainant des cardiomyopathies. Ces agents sont utilisés dans le traitement
des LAL, des lymphomes, des sarcomes des tissus mous et de l'os, de la
tumeur de Wilms, du neuroblastome et de I’hépatoblastome (Tomlinson et

coll., 2008).

L'actinomycine est un antibiotique produit a partir de Streptomyces.
Cet agent cytotoxique s’interpose entre les bases de 'ADN et inhibe les
topoisomérases. |l permet de traiter différentes tumeurs solides

(néphroblastome, sarcomes) (Vassal et coll., 2008).
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2.1.2.2.3. Agents divers

Les drogues classées dans les agents divers ont un éventail d'actions
qui n’entre pas dans une classe particuliere. Ce sont par exemple les

corticostéroides, I'asparaginase et I’hydroxyure (Tomlinson et coll., 2005).

Les corticostéroides modifient la transcription de I'ADN en perturbant

la synthése de protéines et le métabolisme cellulaire. Les corticostéroides
principalement utilisés en oncologie pédiatrique sont la prednisone et le
dexamethasone. Ces agents induisent la mort cellulaire en changeant
I'expression des genes grace a des liaisons aux récepteurs glucocorticoides de
la cellule. lls participent aux polychimiothérapies ciblées contre les LAL, le
lymphome, la maladie de Hodgkin et les tumeurs cérébrales. lls peuvent
également étre employés pour contrbler les effets secondaires induits par

d’autres agents de chimiothérapie (Tomlinson et coll., 2005).

Une enzyme bactérienne dérivée de Escherichia coli, I'asparaginase,
hydrolyse I'asparagine en la convertissant en acide aminé non essentiel et en
ammoniaque aspartique. Une carence en asparagine inhibe alors I’ADN, I’ARN
et la synthése protéique. Ces agents sont utilisés dans les thérapeutiques
contre les LAL et LNH, en privant les cellules tumorales des acides aminés

essentiels pour leur survie et leur réplication (Earl, 2009).

L'hydroxyurée entre dans la cellule par diffusion passive et inhibe la
synthese d’ADN par action sur la ribonucléotide réductase indispensable pour
la transformation des quatre ribonucléotides en désoxyribonucléotides. Ce
produit est utilisé en oncologie pédiatrique pendant la phase chronique de la
LMC. La suppression de la moelle osseuse est un effet secondaire possible

(Irfan et coll., 2009).

38


http://fr.wikipedia.org/wiki/Ribonucl%C3%A9otide
http://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9soxyribonucl%C3%A9otide

2.1.3.

2.1.2.2.4. Agents antiangiogéniques

Les agents antiangiogéniques sont une nouvelle classification d’agents
qui limitent la croissance et le développement des tumeurs. lls inhibent la
prolifération de microvaisseaux, un processus appelé l'angiogenése. A la
différence des agents classiques de chimiothérapie, les agents
antiangiogéniques ne sont pas cytotoxiques et peuvent étre utilisés pour
limiter la croissance de tumeurs et de métastases. Le plus souvent, les
traitements antiangiogéniques sont utilisés en association avec une
chimiothérapie standard. Chez I'enfant, il est important d’explorer le risque
potentiel de toxicité (non rapportée a ce jour) sur la croissance
ostéoarticulaire ou la maturation du systeme nerveux central,
potentiellement dépendantes de I'angiogenéese (Andre et coll., 2009 ; Taylor

et coll., 2009).

Protocoles d’association des drogues
(Vassal et coll., 2008)

Les différentes drogues cytotoxiques sont le plus souvent utilisées en
association, en polychimiothérapie. Deux agents anticancéreux ou plus, sont
employés de facon séquentielle pendant des cures d’une durée de 2 a 4
semaines en moyenne.

La polychimiothérapie permet de cibler un plus grand nombre de
cellules tumorales par rapport a une simple monochimiothérapie. Des cellules
malignes peuvent étre résistantes a I'une des drogues mais sensibles a
I'autre.

Le choix des drogues et des associations chimiques dépendent de la
nature de la tumeur, de son extension, avec ou sans métastases et de son

siege.
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2.2

2.2.1.

Radiothérapie

La radiothérapie a eu un rdle considérable dans les thérapies
antinéoplasiques au cours du XX*™ siécle.

Cependant sa fréquence d’utilisation a diminué dans les traitements
anticancéreux chez I’enfant (encore nécessaire dans environ 20% des cas de
cancer pédiatrique), au profit des chimiothérapies plus efficaces et mieux
ciblées. Les rayons, engendrant des effets secondaires importants, sont
utilisés de plus en plus avec parcimonie: chaque indication et dose de
radiothérapie est évaluée individuellement selon la pathologie de I'enfant

(Cowie, 2008).

Principes de la radiothérapie
(Cowie, 2008)

La radiothérapie consiste a utiliser des radiations ionisantes (rayons X,
rayons gamma, particules comme les électrons, protons, neutrons) afin de
détruire des cellules tumorales. Les ions formés et les radicaux libres
réagissent fortement avec les atomes qui les entourent et, lorsqu’il s’agit de
molécules d’ADN, vont entrainer une rupture de simples ou doubles brins
aboutissant a des cassures chromosomiques. La cellule, dont ’ADN a été ainsi
modifié, ne va plus pouvoir se diviser et va mourir de fagon différée.
Cependant, il arrive également que ces modifications structurales de 'ADN
entrainent la création de lésions sublétales qui peuvent étre réparées.

Les doubles cassures, survenant donc sur les deux brins de la molécule
d’ADN, sont la principale cause de mort cellulaire par nécrose. La biologie
moléculaire nous a récemment montré que les rayonnements avaient la
capacité d’activer ou d’inhiber certains génes (notamment P53) responsable

de I'apoptose.
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Grace a des mécanismes enzymatiques, les cellules irradiées peuvent
aussi corriger certaines lésions de leur ADN. De plus, les cellules saines ont
une capacité de réparation de ces lésions sublétales plus satisfaisante que les
cellules cancéreuses. C'est pourquoi l'irradiation est fractionnée en plusieurs
séances dans le but de créer un effet différentiel maximal entre le tissu sain et
le tissu cancéreux. Donc entre deux séances, les cellules saines peuvent
rectifier les lésions de leur ADN alors que les cellules cancéreuses périssent. Le
but de la radiothérapie est de détruire toutes les cellules cancéreuses tout en
permettant aux cellules saines de récupérer jusqu’a la restauration compléete

du tissu sain.

2.2.2. Méthodes

2.2.2.1. Radiothérapie externe ou téléthérapie
(O’Brien et coll., 2005)

Le rayonnement externe a faisceau bidimensionnel (dosimétrie 2D) est
la forme la plus commune. Les accélérateurs linéaires se sont substitués aux
machines a Cobalt-60 dans la plupart des centres de radiothérapie. Ces
derniers produisent des faisceaux de photons et d’électrons pouvant émettre
des photons de haute énergie. Les machines utilisant le Cobalt-60 fournissent
également ces mémes photons mais contiennent du matériel radioactif
exigeant des salles aux murs épais et bétonnés. L’émission du rayonnement
est plus rapide avec un accélérateur linéaire, avantage évident en pédiatrie.
De plus ils ont un bon rendement en profondeur et peuvent donc délivrer la
dose prescrite a plusieurs dizaines de centimétres en profondeur, sans

surdoser de facon excessive la peau et les tissus superficiels.
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Le fractionnement est le processus de délivrance adopté en
radiothérapie. Il divise la dose totale, déterminant la longueur du traitement,
en doses quotidiennes. Le fractionnement permet un meilleur contréle de la
tumeur qu'une grande dose simple. Le standard actuel de 5 séances
hebdomadaire de 1,5 a 2 Gy (1 par jour du lundi au vendredi) correspond dans
la plupart des situations a une efficacité optimale sur les tissus tumoraux et a
une bonne épargne des tissus sains irradiés. L'intérét d’irradiations
hyperfractionnées (2 séances par jour espacées de 6 heures minimum) est en
cours d’évaluation dans plusieurs tumeurs pédiatriques (notamment les

tumeurs cérébrales).

La radiothérapie externe est également employée en irradiation
corporelle totale avant une allogreffe de moelle dans certaines leucémies.
L'irradiation déclenche une aplasie de la moelle osseuse, qui se vide donc de
ses cellules ; la place est alors libre pour la croissance des nouvelles cellules
souches.

L'irradiation corporelle totale a également un effet antitumoral en
supprimant d’éventuelles cellules malignes restantes, recluses dans des
parties du corps trés peu sensibles aux traitements antinéoplasiques.

Les effets secondaires immédiats se limitent a des nausées, des
vomissements et a une poussée fébrile. L'irradiation corporelle totale est
habituellement délivrée en doses fractionnées deux fois par jour pendant 3

jours en limitant la dose pulmonaire.

2.2.2.2. Radiothérapie interne ou curiethérapie

La curiethérapie permet une irradiation de contact grace a des
implants radioactifs. Le radioélément le plus employé est l'iridium 192. Ce
dernier est :

- implanté directement dans la tumeur sous forme d’aiguilles et de

tubes plastiques. C'est la curiethérapie interstitielle ou endocuriethérapie. Elle
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2.2.3.

est utilisée dans la vessie, la prostate, les parois musculaires, les membres et

dans certaines localisations ORL (Habrand et coll., 2008);

- ou inséré dans un moule préalablement positionné au contact du
volume a traiter : curiethérapie endocavitaire ou plésiocuriethérapie. Elle est

réservée aux cavités naturelles (Habrand et coll., 2008).

La mise en place du radioélément nécessite une anesthésie générale et

une hospitalisation en chambre protégée (Habrand et coll., 2008).

La curiethérapie permet une irradiation continue pendant plusieurs
jours graces a des sources de bas débit. Ce type d’irradiation est tres
appréciable chez I'enfant car elle est a la fois accélérée et comparable a un
traitement hyperfractionné (Habrand et coll., 2008).

Ainsi par exemple, le traitement du rhabdomyosarcome pelvien par
curiethérapie évite un retard de croissance majeur provoquée par l'irradiation
externe des os et intestins en croissance dans cette partie du corps (O’Brien

et coll., 2005).

Indications
(O’'Brien et coll., 2005)

La radiothérapie peut étre utilisée dans le traitement des cancers de
I’enfant et de I'adolescent en curatif, comme adjuvant ou comme antalgique,
en palliatif et avant une greffe de moelle osseuse pour générer une aplasie.

En curatif, la radiothérapie est utilisé seule dans les tumeurs peu
chimiosensibles et/ou ayant un abord chirurgical difficile.

En adjuvant, I'administration d’'une chimiothérapie permet le plus

souvent de délivrer la radiothérapie alors qu’il n’y a plus de tumeur décelable.
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Parfois le rayonnement peut étre employé pour diminuer des effets
secondaires de tumeurs qui menacent la fonction ou la vie d'un organe, pour
réduire rapidement la taille d'une masse qui empiéte sur les voie aériennes ou
pour soulager la pression sur la moelle épiniére afin de diminuer ou empécher

une paralysie.

La radiothérapie palliative est délivrée pour soulager la douleur dans
des cancers incurables et le plus souvent métastatiques. Elle permet un
rétrécissement de la masse tumorale afin de soulager la douleur et/ou les
obstructions génant la qualité de vie. La dose est surveillée pour assurer des

toxicités minimales.

2.2.4. Perspectives

2.2.4.1. Radiothérapie conformationnelle
(Habrand et coll., 2008)

La radiothérapie conformationnelle a pour objectif de réduire les
doses recues par les tissus sains environnants pour essayer de diminuer les
complications et séquelles tardives tout en augmentant la dose regue par la

tumeur pour maintenir la toxicité nécessaire a son contréle local.

Des accélérateurs munis de collimateurs composés de lames
métalliques minces jointives mais indépendantes, commandées
électroniquement, permettent d’adapter le plus justement possible le volume
irradié au volume cible grace a des faisceaux multiples. Les champs de
radiothérapie peuvent donc avoir des formes complexes (et non plus carrées),

mieux adaptées au volume irradié cible.
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Des étapes préparatoires de confection de masque ou de moule de
contention personnalisé du malade et de reconstruction tridimensionnelle des
contours du patient, de sa tumeur et de ses organes sains sont indispensables
(figure 10).

Cette technique se généralise comme traitement curatif chez I'enfant

et 'adolescent pour la plupart des localisations tumorales.

Figure 10 : Photo d’un masque de contention personnalisé (COWIE F., 2008).

2.2.4.2. Radiochirurgie stéréotaxique
(Habrand et coll., 2004)

La radiochirurgie stéréotaxique permet de délivrer une dose unique
élevée et tres précise de radiothérapie en utilisant des faisceaux minces,
multiples et convergents.

Elle est actuellement réalisable si la zone a traiter est dans un site
intracranien (l'immobilisation est meilleure et la localisation plus précise),
assez petite (quelques centimétres) et pas trop proche d'une structure
anatomique critique. Elle permet d’agir sur des zones tres délicates et d’acces

difficile.
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Ce type de traitement entraine une radionécrose des cellules et des
incertitudes biologiques existent au sujet de I'effet d'un tel traitement sur les
structures normales adjacentes. En oncologie pédiatrique, seules quelques

petites |ésions cérébrales peuvent étre traitées grace a cette technique.

2.2.4.3. Protonthérapie

Les protons sont des particules chargées beaucoup plus lourdes que
les électrons. lls peuvent étre artificiellement produits (par un cyclotron) et
étre utilisés en radiothérapie. lls sont disponibles dans quelques centres dans
le monde et ont des caractéristiques physiques trés différentes des photons
(Levin et coll., 2005).

Leur principal avantage réside en I'absence de faisceau de « sortie ».
En effet ils déposent leur énergie le long de leur trajectoire pour s’arréter en
un point ou ils délivrent un maximum d’énergie. Au dela de ce point, la dose
tombe abruptement (figure 11). Cette propriété peut considérablement
réduire le volume de tissu exposé aux dommages provoqués par le
rayonnement et par conséquent diminuer les effets secondaires aigus et
chroniques (Levin et coll., 2005).

Dans de nombreux cas la protonthérapie n’offre que des avantages
limités par rapport a la radiothérapie conventionnelle. Cependant, dans un
nombre croissant d’indications, les protons constituent un traitement de
référence pour des tumeurs radiorésistantes (nécessitant donc des doses
élevées d’irradiation) et situées trés pres d’organes radiosensibles (voie
optique, tronc cérébral, moelle épiniere, etc...) (Habrand et coll., 2009).

Il n’y a que peu d'équipements dans le monde qui sont capables de
fournir ce traitement. En France, seul le centre d’Orsay en est équipé

(Habrand et coll., 2009).
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Figure 11 : Visualisation grace a un logiciel (Dosisoft*) de la distribution de
dose utilisé pour un épendydome frontal opéré et irradié a la dose de 54 Gy
par RCMI (photons) a gauche et par protonthérapie (protons) a droite
(HABRAND J.L. et coll., 2009).

2.2.4.4. Radiothérapie conformationnelle avec modulation

d’intensité (tomothérapie, RapidARC*)

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI
ou IMRT Intensity-Modulated RadioTherapy) permet d’optimiser Ia
distribution de dose afin de délivrer une dose homogeéne au volume cible tout
en épargnant les organes a risques. L'IMRT ajoute a la radiothérapie
conformationnelle la possibilité de moduler I'intensité de la dose délivrée
(Teh et coll., 1999).

L'IMRT a un domaine d’application large en radiothérapie en raison de
sa capacité a générer des faisceaux multiples tout en évitant les structures
anatomiques a risque. Chaque faisceau peut atteindre une cible précise avec
une intensité modulable. En fournissant un rayonnement de grande précision,
I'utilisation de I'IMRT a entrainé une diminution de la morbidité liée au
traitement tout en permettant une forte augmentation de la dose délivrée a

la tumeur (Teh et coll., 1999).
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Plusieurs machines permettent de délivrer un rayonnement
conformationnel avec modulation d’intensité comme |’Helical tomotherapy*
ou encore le RapidARC*.

Grace au couplage de l'accélérateur de particules, qui émet le
rayonnement, avec un scanner, |'Helical tomotherapy* assure une grande
précision dans l'irradiation. Cette radiothérapie guidée par I'image optimise
ainsi I'adaptation de la dose d’irradiation au volume tumoral, limite
I’exposition des organes sains et a terme permettra d’augmenter la dose
délivrée dans la tumeur. Cette technique innovante représente un progres
important pour le traitement des tumeurs difficiles a irradier avec les
techniques classiques. Elle est utilisée pour certains sarcomes des membres et
des pathologies hématologiques nécessitant une greffe de moelle osseuse et

une irradiation corporelle totale (Fogliata et coll., 2009).

L’ARC thérapie offre un traitement radiothérapeutique par modulation
d’intensité, en un ou en plusieurs arcs, de tres haute qualité sur une tumeur
tout en effectuant une rotation continue et unique autour du patient. Cette
machine permet d’administrer des traitements IMRT optimisés et guidés par
image deux a huit fois plus rapides que la thérapie IMRT conventionnelle. Lors
d’une séance complexe de faisceaux fixes a partir d’angles multiples, la
technologie RapidArc* optimise le contrdle de la tumeur en adaptant la dose
recue en fonction de sa taille, de sa forme, et de son emplacement. Les études
de radiothérapie mettent en corrélation la capacité de préserver plus de tissu
sain avec moins de complications et de meilleurs résultats (Fogliata et coll.,

2009).
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2.3.

2.3.1.

Chirurgie carcinologique

Des avancées dans le traitement des cancers de I'enfant ont été
réalisées grace aux régimes intensifs de chimiothérapie et de radiothérapie.
En raison de cette approche multidisciplinaire des tumeurs malignes
pédiatriques, les indications de chirurgie premiere ont considérablement
diminué.

Cependant, I'abord chirurgical a encore une place importante dans la

gestion des cancers pédiatriques.

Indications
(O’Neill, 2005)

La chirurgie a des indications tres variées dans le traitement des
cancers de I'enfant et de I'adolescent. Elle est utile a tous les stades de la

gestion de la maladie.

Tout d’abord, elle permet les biopsies donc les prélevements
d’échantillon de tissu désiré grace a des aiguilles d’aspiration, les biopsies de
tissu pour de plus grands spécimens et les interventions ouvertes pour retirer
des sections entiéres de tumeur et/ou des ganglions lymphatiques.

La chirurgie est également utile pour réaliser un bilan d'extension afin
d’examiner le volume et |'extension de la tumeur. Les examens d’imagerie
moderne ont néanmoins diminué le role de la chirurgie dans cette indication.

Bien sdr la chirurgie a un indication curative dans la plupart des
tumeurs solides par exérése qui s'accompagne souvent de chimiothérapie et/

ou de radiothérapie.
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2.3.2

Beaucoup moins souvent, la chirurgie de dégagement ou de
diminution du volume tumoral vise a enlever le plus gros de la masse
tumorale quand son extension géne le fonctionnement d'organes voisins.

La chirurgie fait partie des soins complémentaires lorsqu’elle est
nécessaire pour le placement de cathéters ou de dispositifs d’acces veineux
centraux (sites implantables).

La chirurgie palliative permet de soulager les symptébmes provoqués
par des tumeurs insensibles aux thérapies antinéoplasiques comme la douleur
et les saignements.

Enfin la chirurgie reconstructrice essaie d’atténuer les séquelles
fonctionnelles et esthétiques des traitements tout en permettant une

meilleure acceptation psychologique de la maladie.

. Techniques

(Borowski, 1986)

La chirurgie est de moins en moins invasive car elle arrive le plus
souvent aprés des étapes de chimiothérapie et/ou de radiothérapie.
Malheureusement dans certains cas, les résections restent importantes et
entrainent de lourdes séquelles.

En ce qui concerne les tumeurs ORL et stomatologiques, les résections
maxillaires partielles ou totales provoquent I'ouverture du sinus maxillaire,
des fosses nasales ou des deux.

Les résections mandibulaires peuvent é&tre conservatrices ou
interruptrices de la continuité de I'arc mandibulaire (figure 12).

Les résections vélaires peuvent également étre totales ou partielles,
associées ou non a une amputation palatine.

Enfin les résections linguales sont exceptionnelles chez I'enfant. Elles
peuvent étre totales, éliminant la partie mobile de la langue en avant du V

lingual, ou le plus souvent partielles.
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2.4.

2.4.1.

Figure 12 : Photographie d’'une mandibulectomie (Gil et coll., 2009)

Greffe de moelle osseuse

Le but de la greffe de moelle osseuse est de remplacer les cellules
souches hématopoiétiques malades ou absentes par des cellules souches

hématopoiétiques saines.

Allogreffe

En oncologie, les allogreffes sont utilisées quand les cellules souches
hématopoiétiques sont atteintes. Le nouveau systéme immunitaire du
donneur permet de régénérer les défenses du malade et I'aide a lutter contre
une éventuelle rechute (Norville, 2005).

Les indications d’allogreffes sont réservées en premiére intention aux
formes graves de leucémies, principalement chimiorésistantes ou associées a

des facteurs génétiques péjoratifs (Norville, 2005).
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Seuls 25 a 30% des enfants ont un donneur génoidentique. Au cours de
la derniére décennie se sont développées des greffes a partir de donneurs non
apparentés ou a partir de cellules souches hématopoiétiques en provenance
de sang placentaire. Les cellules souches peuvent donc provenir :

- d’un donneur apparenté a histocompatibilité le plus souvent

parfaite (composante HLA de 5 a 10/10) ;

- d’'un donneur non apparenté de cellules souches
hématopoiétiques ou de sang placentaire (composante HLA de 9 a 10/10 ou

de 5/6 ou 6/6) (Norville, 2005).

Les résultats actuels semblent aussi favorables que la greffe soit
effectuée a partir de donneurs apparentés ou non apparentés, bien que la

morbidité de la premiere soit moindre (Norville, 2005).

Les allogreffes présentent encore des effets secondaires importants,
responsables d’une mortalité liée directement a la procédure pouvant
atteindre 20% du fait de réactions immunologiques, de la toxicité directe du
conditionnement ou de complications infectieuses favorisées par une
immunodépression profonde et prolongée, notamment dans les greffes a

partir de donneurs non apparentés (Bertrand et coll., 2008).

2.4.2. Autogreffe

Les autogreffes sont employées pour pallier a la destruction des
cellules souches hématopoiétiques apres des doses élevées de radiothérapie
ou de chimiothérapie (par exemple lors de tumeurs solides). L'infusion des
cellules souches en bonne santé provenant du patient permet a la moelle de

récupérer apres une thérapie intensive (Holttad, 2005).
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L'autogreffe est utilisée dans le traitement de tumeurs solides
initialement ou secondairement métastatiques avec un pronostic grave
comme le neuroblastome ou certains sarcomes d’Ewing intensive (HOItt3,
2005).

La plupart des effets secondaires sont générés par la chimiothérapie
ou la radiothérapie a haute dose et non par l'autogreffe. Seules les
complications infectieuses qui surviennent lors de I'aplasie apres la greffe
sont potentiellement graves et méme mortelles dans 12% des cas (Hartmann

et coll., 2008).
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3. Les séquelles orofaciales et les conséquences pratiques pour
I'odontologiste

La bouche et la face sont des entités anatomiques complexes
comprenant de multiples tissus, comme les muqueuses, la peau, le tissu sous-
cutané, le tissu des glandes salivaires, les dents, I'os et le cartilage. Chacun a
une réponse unique aux thérapies antinéoplasiques cytotoxiques (Paulino et

coll., 2005).

Un quart des patients ayant recu une chimio ou radiothérapie
développe des séquelles esthétiques et/ou fonctionnelles orofaciales graves
rendant nécessaire une intervention chirurgicale et/ou orthodontique

(Zwetchkenbaum et coll., 2007).

Généralement deux types de réactions sont observées : les réactions
aiglies ou séquelles a court terme et les réactions tardives ou séquelles a long
terme.

Les réactions aiglies se manifestent pendant ou peu de temps apres le
traitement et touchent la plupart du temps des tissus dont les cellules se
divisent rapidement entrainant érythémes, mucites, desquamation de la
peau, hyposialie...

Les tissus dont les cellules se renouvellent lentement, peuvent ne pas
manifester de dommages pendant des mois voire des années apres le
traitement. Des modifications a court terme dans ces tissus peuvent
également se produire mais ne sont habituellement pas détectées. Les
réactions tardives, cependant, peuvent se produire dans tous les organes

(Paulino et coll., 2005).
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3.1.

3.1.1.

Le tissus osseux

Rappels
(Nanci et coll., 2003)

La mandibule et le maxillaire sont des os plats constitués de 2 tables
épaisses d’os compact séparés par de |I'os spongieux. Les dents sont entourées
par de l'os alvéolaire constitué par I'extension des os maxillaire et
mandibulaire qui forme et supporte les alvéoles dentaires.

La surface externe de I'os est recouverte d'une double membrane

formée de tissu conjonctif appelé périoste.

L'os compact comporte en périphérie cing ou six lamelles osseuses
concentriques englobant les fibres conjonctives du périoste. En profondeur,
c’est un os dit haversien formé d’une série de systeme de Havers ou ostéons.
Chacun d’eux comporte une lacune centrale conjonctivo-vasculaire (canal de
Havers) de 50 um de diamétre, entourée de 10 a 15 lamelles osseuses
concentriques. Au sein des canaux de Havers, on constate des résorptions
ostéoclastiques plus ou moins actives. Les canaux de Volkmann mettent en
communication les canaux de Havers de deux ostéons adjacents et
contiennent des vaisseaux et du tissu conjonctif. Les ostéocytes sont disposés
dans I'épaisseur des lamelles ou entre deux lamelles contigués. La direction
des ostéons est paralléle a I'axe longitudinal de I'os. L'orientation des fibres de
collagéne est différente dans les différentes lamelles; par conséquent, les
lamelles se renforcent mutuellement.

L’os spongieux est formé de travées anastomosées de tissu osseux

entourant des lacunes larges de moelle osseuse. Les trabécules sont placées
d'une maniere particuliere afin de permettre a l'os de résister le mieux

possible aux contraintes subites.
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L'os alvéolaire s’individualise du reste du squelette par le fait qu'il

donne insertion aux fibres du ligament parodontal. Ces remaniements
incessants sont liés aux mouvements de la dent dans son alvéole. La surface
de la paroi alvéolaire est tapissée d’ostéoblastes et d’ostéoclastes qui sont
interposés entre les faisceaux du ligament parodontal et assurent le

remodelage permanent de I'os alvéolaire.

Il existe 4 variétés de cellules osseuses.

Les cellules ostéoprogénitrices se trouvent dans le périoste, dans

I'endoste, tapissent les canaux de Havers et les canaux de Volkmann. Elles
sont des cellules souches dérivées du mésenchyme, elles peuvent se

différencier pour former des ostéoblastes et des ostéocytes.

Les ostéoblastes sécretent la matrice extracellulaire des os, ils sont

responsables de la calcification de cette matrice. Lorsque la matrice osseuse
entoure les ostéoblastes, ils se transforment en ostéocytes. Comme les
ostéocytes, ils possedent des tentacules qui communiquent avec celles des

ostéoblastes et des ostéocytes voisines par des Gaps jonctions.

Les ostéoclastes sont de grosses cellules multinucléées, dérivées des

monocytes. llIs sécrétent des enzymes et des acides organiques qui dégradent
la matiére osseuse au niveau des surfaces de résorption. Aprées cette derniere,

des lacunes de Howship se forment.

Les ostéocytes sont responsables du maintien de la matrice osseuse. lls
sont capables de former la matrice et de |'absorber. lls sont responsables du
maintien de I'équilibre homéostatique du calcium sanguin. Ce sont des
cellules osseuses matures en forme d'araignée occupant les lacunes. Leurs
tentacules se trouvent dans les canalicules leur permettant de communiquer

par des Gaps jonctions avec les ostéoblastes et les ostéocytes voisines.
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3.1.2. Séquelles

3.1.2.1. Sur les cellules osseuses
(Vissink et coll., 2003)

Les changements bruts de la matrice osseuse apres irradiation se
développent relativement lentement. Les changements initiaux a l'intérieur
de l'os proviennent des dommages dans le systeme de remodelage
(ostéocytes, ostéoblastes et ostéoclastes).

Les ostéoblastes sont plus radiosensibles que les ostéoclastes ; ainsi
une augmentation relative de l'activité ostéolytique peut se produire. La
modification de I'activité ostéosynthétique pourrait étre le résultat des effets
directs du rayonnement sur les cellules du systeme de remodelage ou le
résultat indirect des dommages vasculaires induits par I'irradiation, ou encore

une combinaison des deux.

3.1.2.2. Sur le tissu osseux

Les effets causés par les radiations sur la vascularisation osseuse et sur
les tissus environnants commencent par une hyperémie, suivie d'une
endartérite, d’'une thrombose, entrainant une occlusion et une oblitération
progressives des petits vaisseaux. Le renouvellement cellulaire diminue et une
fibrose progressive s’installe alors. Avec le temps, le tissu osseux devient
acellulaire, hypo ou avascularisé, significativement fibrotique et une
dégénération graisseuse apparait. Quelques lacunes peuvent devenir
exemptes d'ostéocytes. L’endoste s’atrophie, avec une perte importante
d'ostéoblastes et d'ostéoclastes. Le périoste devient également fibrotique et
perd aussi les cellules responsables de son remodelage (Vissink et coll., 2003).

L'hypovascularisation et la fibrose semblent donc étre les
conséquences finales des effets induits par la radiothérapie sur les tissus. Ces
observations ménent a la conclusion évidente que la réponse de l'os irradié

aux traumatismes et aux infections est perturbée (Vissink et coll., 2003).
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Cependant, Teng et coll. ont démontré que |'ostéoradionécrose
provient d’'un mécanisme fibroatrophique plutét que d’'un mécanisme
d’insuffisance vasculaire. En revanche, I’hypovascularisation de l'os irradié
pourrait initialement aider a atteindre une phase préfibrotique (Teng et coll.,

2005).

L'ostéoradionécrose a été bien étudiée dans la littérature chez
I'adulte. Cependant, son incidence dans la population pédiatrique a été tres
peu décrite. L'ostéoradionécrose se développe habituellement au niveau du
corps de la mandibule et son risque est directement corrélé avec la dose de
rayonnement totale, la dose fractionnée, la taille de la tumeur et
I’envahissement osseux de la tumeur. Le risque est augmenté chez les
patients dentés. Les patients subissant une extraction aprés irradiation sont
plus susceptibles de développer une ostéoradionécrose que ceux ayant subi

une extraction avant irradiation (Paulino et coll., 2005).

3.1.2.3. Facteurs favorisants

Les extractions et pathologies dentaires en territoire irradié ont été
longtemps identifiées comme des facteurs de risque importants de
I'apparition de I'ostéoradionécrose. La mandibule est beaucoup plus
susceptible de développer une ostéoradionécrose que le maxillaire. L'os non
cicatrisé peut secondairement s’infecter et déclencher une telle affection

(Jereczek-Fossa et coll., 2002).

Par opposition aux parametres de la radiothérapie, les facteurs
dépendant du patient sont susceptibles d’étre influencés de fagon directe par
le chirurgien dentiste. Les interventions chirurgicales, les avulsions, les
parodontites marginales ou apicales, les zones de décubitus, ainsi que les
ulcérations des muqueuses dans le champ ayant été irradié sont autant de

facteurs de risque pouvant étre a l'origine de plaies ne guérissant pas, qui
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sont a leur tour susceptibles d’entrainer une ostéoradionécrose infectée dans

de nombreux cas (Bornstein et coll., 2001).

L'ostéonécrose des maxillaires est une complication de
I'administration de biphosphonates pour le traitement de I'hypercalcémie
maligne et des tumeurs osseuses d’origine hématologique ou métastatique
s'accompagnant d’'une ostéolyse. Chez les adultes, lincidence des
ostéonécroses des maxillaires est relativement importante (entre 0,8 et 12%)
apres un traitement par biphosphonates en intraveineux. En revanche dans la
population pédiatrique aucun cas d’ostéonécrose des maxillaires n’a été
décrit dans la littérature (Chahine et coll., 2008).

Comme pour l'ostéoradionécrose, les facteurs favorisants I'apparition
de l'ostéonécrose sont les extractions dentaires, la pose d’implant, les
parodontites, les dents fracturés (lors de l'intubation par exemple) et les

exostoses d’os (Hoff et coll., 2008).

3.1.3. Prise en charge

3.1.3.1. Prévention

La prévention passe par un bilan dentaire approfondi avant
Iirradiation afin d’éviter toute extraction apres la radiothérapie des dents
présentent sur I'arcade, ainsi que des visites de contrbéles a des intervalles

réguliers durant et apres la radiothérapie (Bornstein et coll., 2001).

L'amifostine confére peut étre une radioprotection aux os du crane et
de la face subissant une inhibition de leur croissance liée a leur irradiation.
Une expérience réalisée au niveau du complexe orbito-zygomatique d’'un rat a
permis a FORREST d’observer qu’un traitement préventif avec de I'amifostine
20 minutes avant 35 Gy de radiothérapie, préservait significativement la
croissance osseuse linéaire, le volume osseux et sa densité (Forrest et coll.,

2002).
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3.1.3.2. Conditions d’intervention

Le risque d’ostéoradionécrose doit toujours étre présent a I'esprit
méme si elle est trés rare chez I'enfant. Les extractions en territoire irradié,
peuvent étre cependant réalisées avec les mémes précautions que chez
I'adulte. Les dents de sagesse posent de fréquents problemes mais a partir du
moment ou les accidents d’évolution apparaissent trop souvent, I'extraction
doit étre envisagé. D’'une maniere générale, les extractions chez I'enfant, en

terrain irradié, sont moins dangereuses que chez I'adulte (Borowski, 1986).

Il n'y a aucune recommandation claire pour l'usage d’antibiotiques en
prophylaxie avant des extractions. Ces conseils sont généralement empiriques
ou basées sur une expérience anecdotique.

o Lesinterventions doivent étre :
- aussi atraumatiques que possible,
- sans reste de séquestres osseux ou crétes coupantes.

o La plaie doit étre fermé hermétiquement grace a des points de
suture.

o Siune dent est infectée, une antibiothérapie (Pénicilline a large
spectre, 50mg par kilo et par jour) doit étre prescrite pendant
environ une semaine (American Academy of Pediatric

Dentistry, 2006).

Une consultation en présence d’un stomatologue et du médecin du
patient est recommandée pour des interventions chirurgicales invasives
urgentes chez les patients qui ont été traités ou sont traités par
biphosphonates ou chez ceux qui ont recu une radiothérapie de la mandibule
afin de concevoir des stratégies pour diminuer respectivement le risque
d'ostéonécrose et d'ostéoradionécrose. Les interventions invasives non
urgentes devront étre évitées chez ces patients (American Academy of

Pediatric Dentistry, 2006).
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3.2. La croissance orofaciale

3.2.1. Rappels

3.2.1.1. Embryologie
(Gevorgyan et coll., 2007)

Les os composant le squelette craniofacial, a I'exception d’une petite
partie du condyle mandibulaire et d’une partie de la base du crane,
s’ébauchent par ossification intramembraneuse sur les membranes de tissu
conjonctif fibreux dérivées des cellules mésenchymateuses provenant de la

créte neurale.

Le crane peut étre divisé en 2 parties : le neurocrane formant une
coque protective autour du cerveau et le viscérocrane contenant les os de la
face (figure 13). Le neurocrane se divise lui-méme en neurocrane
membraneux comprenant les os plats qui entourent le cerveau comme une
chambre forte et une partie cartilagineuse, ou chondrocrane, qui forme les os

de la base du crane.

Sphéncide

Ecaille
du temporal
Os propre nez
Unguis
Zygoma
Maxillaire
Rocher

Processus incisif

Mandibule

Figure 13 : Schéma du squelette de la face (viscérocrane en bleu) et du crane
(neurocrane en rouge) (Langmann et coll., 2007).
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Les os du neurocrane _membraneux se forment par ossification

intramembraneuse qui se caractérise par la présence d’excroissances
osseuses provenant d’un point d’ossification primaire. Pendant la croissance
foetale et postnatale, les os membraneux se développent par apposition de
nouvelles couches sur la surface externe et par résorption simultanée sur la
surface interne. A la naissance le tissu conjonctif primitif est toujours présent
dans les sutures et les fontanelles craniennes. Bien que la capacité cranienne
d’'un enfant atteint son maximum vers 5-7 ans, quelques sutures restent

ouvertes jusqu'a I'age adulte.

Le chondrocrane comprend plusieurs cartilages séparés. Ceux qui sont
en avant de la selle turcique, en position rostrale de la notocorde, dérivent de
la créte neurale et forment le chondrocrane préchordal, alors que ceux qui
sont plus en arriere dérivent du mésoderme para-axial et forment le
chondrocrane chordal. La fusion puis l'ossification endochondrale de ces

cartilages forme la base du crane.

Le viscérocrane, c’est-a-dire les os de la face, est formé par les deux
premiers arcs pharyngiens embryonnaires. Le mésenchyme permettant la
formation des os de la face dérive des cellules de la créte neurale. Dans un
premier temps, la face est petite par rapport au neurocrane a cause de
I'absence virtuelle des sinus paranasaux et de la petite taille des os en
particulier de la mandibule et du maxillaire. C'est seulement avec le
développement des sinus et avec |'apparition des dents que la face obtient

ses caractéristiqgues humaines.

3.2.1.2. Croissance craniofaciale

Pendant toute l'enfance, la majeure partie de la croissance osseuse
craniofaciale se produit a travers les sutures osseuses sur un mode

d’apposition au niveau des surfaces sous-périostées (niveau externe) avec les
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ostéoblastes et sur un mode de résorption au niveau interne avec les
ostéoclastes. Le role du périoste dans la croissance du massif
craniomaxillofacial s’appuie sur des observations cliniques et expérimentales.
Sa couche externe est fibreuse et contient des fibroblastes et d’abondantes
fibrilles de collagéne. A l'intérieur, la couche cambiale est riche en vaisseaux
sanguins et contient des cellules capables de différentiation en cellules

ostéogéniques, cellules souches des ostéoblastes (Moor et coll., 2003).

Fang et coll. ont démontré que le périoste des os membraneux a une
capacité chondrogénique, de fabrication de chondrocytes participant a la
synthése et au maintien du tissu cartilagineux. Le périoste a donc un réle
crucial dans la réparation des séquestres craniofaciaux et dans I'ostéogénése

(Fang et coll., 1997).

Le développement du massif craniofacial est assuré en largeur par des
appositions successives d’os périosté et par une croissance osseuse
provenant des sutures interpalatine, nasomaxillaires, intermaxillaires et
maxillomalaires. Dans le sens sagittal, la croissance du massif facial supérieur
s'effectue grace aux sutures ptérygopalatines, maxillofrontales et
zygomatomalaires. Enfin en hauteur, la croissance est possible grace au
périoste du rebord basilaire et a I'apparition de I'os alvéolaire (Ennuyer et

coll., 1970).

3.2.1.3. Croissance mandibulaire
(Krarup et coll., 2005)

En ce qui concerne la croissance mandibulaire, elle s’établit grace a 3
mécanismes. Tout d’abord une croissance suturale s’opére au niveau de la
synchondrose symphysaire mais son activité cesse avant la fin de la premiere

année.
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Une croissance cartilagineuse, au niveau du cartilage condylien,
permet la croissance de la branche montante par ossification enchondrale.

Enfin la mandibule est recouverte d’un périoste vasculaire permettant
une croissance remodelante :

- une apposition d'os s’opere au niveau du condyle, des
processus coronoides, des proces alvéolaires, sur le bord postérieur de la
branche montante et au niveau de la face buccale/labiale du corps ;

- une résorption osseuse s’opere sur le bord antérieur de la
branche montante, en dessous du gonion et sur la surface linguale du corps
mandibulaire (en particulier au niveau des procés coronoide, de la branche

montante et du condyle).

3.2.1.4. Contraintes exercées sur la croissance craniofaciale

La croissance osseuse craniofaciale se déroule dans un environnement
complexe, constamment en évolution. Les forces mécaniques participant a la
mastication jouent un réle important dans 'orientation et le remodelage de la
croissance osseuse. La mécanotransduction a donc une contribution
importante dans le développement osseux et peut entrainer des changements
de direction de la croissance osseuse sous la pression de contraintes

environnementales (Rafferty et coll., 2000).

Les différences dans l'origine embryonnaire, le développement, la
croissance et la structure tridimensionnelle complexe des os du massif
craniofacial aboutissent a des divergences importantes de croissance osseuse

et de réponses aux agressions (Langmann et coll., 2007).
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3.2.2.Séquelles

3.2.2.1. Radiothérapie combinée a la chimiothérapie

3.2.2.1.1. Facteurs de risques

Le squelette facial est plus sensible aux doses élevées de radiations
avant I'age de 6 ans et pendant la puberté, qui sont des périodes critiques

pour le développement de la face (Denys et coll., 1998).

Lorsque le champ d’irradiation usuel inclue les articulations
temporomandibulaires, les bourgeons dentaires postérieurs et les branches
montantes de la mandibule, les enfants agés de moins de 5 ans recevant plus
de 24 Gy de radiothérapie cranienne ont des anomalies craniofaciales (Sonis

et coll., 1990).

Au niveau de l'orbite, I'dge auquel la radiothérapie est donnée est
également le facteur le plus important et détermine le retard de croissance
dans le rétinoblastome. En effet le rayonnement chez les enfants de moins de

6 mois est plus préjudiciable a la croissance orbitale (Imhof et coll., 1996).

3.2.2.1.2. Effets histologiques
(Habrand et coll., 1997)

Les chondroblastes, dont la multiplication est trés rapide, ont une
importante radiosensibilité. La Iésion des chondroblastes, responsables de la
croissance en longueur de |'os provoque des altérations de la plaque
épiphysaire et un défaut de calcification de celle-ci. De plus, la maturation
osseuse (oU interviennent ostéoblastes et ostéoclastes) est également

affectée par le biais de Iésions microvasculaires .
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Une interruption temporaire de la croissance se traduit sur les
radiographies par des lignes opaques transverses (également observées apres
administration de chimiothérapie, par le méthotrexate notamment). Elles
sont le fait de doses modérées inférieures ou égales a 20 Gy. Pour des doses
supérieures, on assiste a un arrét de la formation d’os enchondral et, en
périphérie, d’activité périostée. La croissance des os plats est donc atteinte et
entraine des déformations du massif facial (atrophie mandibulaire, de

I'orbite...).

3.2.2.1.3. Conséquences céphalométriques

Les enfants traités par radiothérapie cranienne pour des tumeurs
intracraniennes ont une diminution de leur étage moyen (N-ANS, N-NL), de la
longueur de leur ramus (Go-Cd) et de leur hauteur d’os alvéolaire
mandibulaire antérieur et postérieur (LJ1-ML, LI6-ML) (Figure 14) (Karsila-

Tenovuo et coll., 2001).

Figure 14 : Visualisation, sur un schéma des lignes et points de références
céphalométriques, des diminutions de hauteurs liées a la radiothérapie
(fleches rouges) (d’apres Karsila-Tenovuo et coll., 2001)
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Les enfants traités pour un rhabdomyosarcome par radiothérapie et
chimiothérapie grandissent souvent avec une hypoplasie osseuse ou une

asymétrie faciale (figure 15) (Estilo et coll., 2003).

Figure 15 : Photographie d’une patiente agée de 14 ans présentant une sévére
hypoplasie makxillaire gauche aprés une radiothérapie de 40 Gy a I’dge de 6 ans
pour un rhabdomyosarcome du sinus maxillaire gauche (Kahnberg, 2002).

En effet, les hypoplasies du maxillaire et de la mandibule sont des
défauts orofaciaux communs aprés radiothérapie et chimiothérapie. Les
valeurs céphalométriques suggerent que la croissance de la mandibule est

plus affectée que celle du maxillaire (figure 16) (Moller et coll., 1998).

Des études ont également montrées des déformations de la boite

cranienne, une perturbation des longueurs des valeurs verticales antérieures

et du milieu interorbitaire (Denys et coll., 1998).
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Figure 16 : A, Photographie d’une patiente agée de 10 ans (6 mois apres la
radiothérapie) ne montrant aucune altérations visible des proportions
faciales. B, Photographie de la méme patiente a I’age de 14 ans (4 ans aprés
la radiothérapie) montrant un hypodéveloppement de I'étage inférieur de la
face (Moller et coll., 1998).

3.2.2.2. Chimiothérapie seule

Aucune anomalie craniofaciale n'a été observée apres administration
de chimiothérapie sans radiothérapie. Il est donc peu probable que
I’administration de chimiothérapie seule entraine des anomalies osseuses ou
des tissus mous, bien qu'elle affecte clairement le développement dentaire

(Sonis et coll., 1990).

3.2.2.3. Chirurgie craniofaciale

Les effets de la chirurgie craniofaciale sont peu connus sur la
croissance et le développement facial chez les enfants et adolescents. Puisque
la suture frontonasale est un centre de croissance active de la base antérieure
de crane jusqu'a I'dge de 16 ans, des ostéotomies exécutées dans cette région

pourraient exercer un effet indésirable sur le développement de la face
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moyenne et affecter probablement la croissance makxillaire verticale et

horizontale (Lowlicht et coll., 2002).

L’excision d’une tumeur antérieure de la base du crane en période de
croissance peut occasionner une augmentation de la hauteur verticale de la
position du maxillaire et une vestibuloversion des incisives supérieures par
rapport aux plans de référence de base craniens. Une rotation dans le sens
contraire des aiguilles d'une montre du plan palatin a été observée,
entrainant une position supérieure de I'épine nasale antérieure. Enfin un
retard de croissance sagittale du maxillaire a été détecté chez les plus jeunes.
Cependant toutes ces modifications céphalométriques ont moins de 10% de
différences avec les valeurs normales (Gil et coll., 2009).

De si faibles modifications céphalométriques n’entrainent pas d’effet
pouvant atteindre |'esthétique ou les fonctions du massif craniofacial. Les
techniques chirurgicales sont donc médicalement acceptables (Gil et coll.,

2009).

3.2.3. Prise en charge

3.2.3.1. Orthopédie dentofaciale
(American Academy of Pediatric Dentistry, 2006)

Les soins orthodontiques peuvent commencer ou reprendre a la fin
des thérapies aprés une rémission de 2 ans, quand le risque de rechute est
diminué et lorsque I'utilisation de toutes drogues immunosuppressives est
arrétée. Une estimation compléete de toutes les anomalies de développement
dentaires provoquées par la thérapie de cancer doit étre recherchée avant de

lancer le traitement orthodontique.
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Les stratégies suivantes devront étre prise en compte afin de fournir
au patient des soins orthodontiques avec le minimum de conséquences
dentaires :

- utiliser des appareils qui réduisent au minimum le risque de

résorption de racine,

- utiliser des forces plus légeres,

- terminer des traitements plus tot que chez un patient sain sans

antécédent

- choisir la méthode la plus simple adaptée aux besoins de

traitement

- ne pas traiter la mandibule (figure 17).

Cependant, des directives spécifiques pour la pratique de
I'orthodontie, comprenant l'intensité des forces et la durée des traitements,
restent indéfinies.

Les patients qui ont été traités ou seront traités par biphosphonates
présentent un défi pour la pratique orthodontique. Bien que l'inhibition des
mouvements dentaires par les biphosphonates ait été découverte chez les
animauy, elle n'a été mesurée pour aucune dose ou durée de traitement chez
I'homme.

Une consultation est recommandée en présence des parents du
patient avec le médecin oncologue concernant les risques et les avantages du

soin orthodontique dans cette situation.
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Figure 17 : Photographies d’une patiente agée de 15 ans, traitée pour une LAL a
I’age de 4 ans, ayant subi un traitement orthodontique du maxillaire malgré les
microdonties et diminutions de longueurs radiculaires visibles sur Ila
radiographie panoramique (Dahlof et coll., 2001).

3.2.3.2. Chirurgie

La chirurgie plastique reconstructrice des tissus mous et des os est
délicate. Elle est plus tardive mais limitée par I'atrophie et la sclérose des
tissus mous irradiés mal irrigués, par des os fragiles, peu susceptibles de
recevoir des greffes ou de subir des ostéotomies. Enfin, les ancrages dentaires
nécessaires pour des blocages intermaxillaires postopératoires s’averent

souvent insuffisants (Borowski, 1986).

Le probleme principal dans la chirurgie craniofaciale pédiatrique est la
nécessité d'éviter l'interruption de la dentition permanente dans le complexe

maxillaire pendant la maxillotomie, puisque I'éruption des dents permanentes
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3.3.

n'a pas lieu avant I'age de 7 ans. Par conséquent |'utilisation de |'ostéotomie

de LEFORT 1 doit étre évitée (Gil et coll., 2009).

Afin d'empécher des dommages aux bourgeons dentaires, une
radiographie panoramique dentaire ou un scanner est exigé pour la
planification préchirurgicale des ostéotomies. Le décollement de la face
moyenne et les approches transmaxillaires permettent ['ouverture et
I'excision large des tumeurs provenant des sinus paranasaux et de la fosse
nasale tout en conservant une capacité éruptive normale des dents (Gil et

coll., 2009).

L’organe dentaire et la dentition

3.3.1. Rappels

3.3.1.1. Formation du germe dentaire

(Ten Cate et coll., 2003)

La formation de la lame dentaire et du germe dentaire, a I'origine de la

eme

dent, commence au 28~ jour de la vie fcetale par des épaississements
épithéliaux apparaissant au niveau des bourgeons maxillaires et
mandibulaires puis dans le palais primaire. Les épaississements apparus a la
mandibule se regroupent le 37°me jour sur la ligne médiane pendant que ceux
du palais rejoignent les épaississements maxillaires.

Au niveau des deux arcades, ces regroupements forment un
épaississement épithélial continu qui va s’enfoncer dans le mésenchyme sous-
jacent pour former une sorte de mur plongeant appelé la lame primitive.

La lame primitive se divise ensuite en lame dentaire et lame
eme

vestibulaire au 40 jour. Le volume de la langue s’accroit et la lévre

inférieure s’individualise.
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La lame dentaire ainsi apparue se détache de la lame primitive en
lingual et en palatin. Des cellules mésenchymateuses s’agregent en face de
I’épithélium constituant la lame primitive. Le bord libre de cette derniere est
irrégulier en dix points pour chaque maxillaire. Chaque point est formé d’une
double digitation. La plus volumineuse donnera le bourgeon de la dent
temporaire et la plus fine celui de la dent définitive qui restera en sommeil

pendant la jeunesse de la dent temporaire.

Les regroupements de cellules mésenchymateuses coiffés de
renflements épithéliaux constituent les bourgeons dentaires, futurs organes

Zémes

de I'émail des dents temporaires des incisives jusqu’aux molaires

temporaires. A la 16°™ semaine, les germes dentaires des 1°** molaires
définitives apparaissent et sont suivis, aprés la naissance de l'organe de
I’émail au sein des premiers bourgeons, par les germes des 2™ et 3"

molaires définitives.

Apres l'involution de la lame dentaire et le détachement de I'organe
de I'émail de I'épithélium buccal, le tissu conjonctif coiffé de I'organe de
I’émail se différencie au sein du tissu mésenchymateux pour aboutir a la

formation de la papille dentaire et du sac folliculaire.

3.3.1.2. Différentiation cellulaire et synthése des constituants de la
dent
(Ten Cate et coll., 2003)

Le germe passe par les stades du bourgeon, de la cupule et enfin
évolue en cloche dentaire. La morphogénese coronaire définitive débute au
stade de la cloche.

La différenciation se poursuit et est plus nette a la 10éme semaine. On
distingue facilement plusieurs zones dans I'organe de I'émail : un épithélium

externe qui limite la périphérie de I'organe en cloche ; un épithélium interne
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en regard des cellules neurales transformées en préodontoblastes ; enfin le
centre de I'organe de I'émail se creuse d’une cavité contenant des cellules
étoilées (le réticulum). Les préodontoblastes deviennent cylindriques et se
disposent en palissade formant I'épithélium odontoblastique unistratifié. De
méme, I'épithélium interne de I'organe de I'’émail se transforme en épithélium
améloblastique formé d'une monocouche de cellules jointives et
prismatiques, les améloblastes.

Au 6™ mois de la vie intra-utérine, I'organe de I'émail n'est plus relié
a I'épithélium buccal. Les odontoblastes commencent a secréter la prédentine
qui va rapidement se transformer en dentine. L'os alvéolaire du maxillaire

commence a se former.

Dans les semaines qui entourent la naissance, alors que la dentine de
la couronne est déja largement produite, les améloblastes achévent leur
différenciation et vont secréter I’émail. Simultanément la zone de réflexion
entre I'épithélium interne et externe de I'organe de I'émail (en bordure de
I'organe en cloche) va proliférer vers la profondeur en formant un
prolongement en forme de gaine épithéliale : la gaine de Hertwig. La gaine de
Hertwig sert alors de guide pour une nouvelle génération d’odontoblastes qui
se plaquent contre le versant interne de la gaine et vont produire la dentine
de la racine de la dent (ces nouveaux odontoblastes ne proviendraient pas de
la créte neurale mais de cellules mésenchymateuses déterminées in situ). La
gaine de Hertwig dégénere ensuite rapidement sans que les cellules de la
gaine se transforment en améloblastes. Il n’y a donc pas de production
d’émail sur la racine. Le manchon de dentine radiculaire se recouvre ensuite
de cellules mésenchymateuses issues de l'environnement immédiat (sac
folliculaire). Elles se transforment en cémentocytes qui vont secréter une
trame qui se calcifie pour former le cément selon un processus proche de
I’ossification primaire.

La rhizagénese (formation de la racine) et le remodelage de I'os
alvéolaire vont ensuite provoquer, a partir du 6e mois aprés la naissance,

I’éruption des dents temporaires. Pendant ce processus, I'organe de I'émail et
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I’épithélium améloblastique disparaissent sous la pression de la poussée de la
couronne de la dent qui fait éruption. Cette disparition est précédée par un
processus actif (apoptose) qui provoque la dégénérescence des améloblastes.
Il n’y a donc plus aucune possibilité de renouveler I'’émail sur la dent mature.
Par contre I'épithélium odontoblastique persiste au centre de la dent ; il limite

le contenu de la chambre pulpaire.

La deuxiéme dentition fera suite a la premiére, de I'enfance a la fin de
I'adolescence selon le type de dents. L'apparition de la 2e dentition est
précédée par la chute des dents de lait. La disparition des dents de lait est

elle-méme précédée par un processus complexe de lyse de leur racine.

3.3.1.3. Histologie dentaire et chronologie de la dentition
(PIETTE E., GOLDBERG M., 2001)

Les dents sont principalement formées de dentine, c’est a dire de
cristaux d’hydroxyapatite (70 % inorganiques et 30 % organiques).

Les couronnes sont recouvertes d’émail (96 % inorganique et 4 %
organique) et les racines de cément (50 % inorganique et 50 % organique). A
la coupe, les dents présentent une cavité centrale, la cavité pulpaire, qui est
ouverte au sommet de la racine et contient du tissu conjonctif, des nerfs et
des vaisseaux.

Les dents temporaires apparaissent a partir du 6°™ mois de la vie
environ et sont au nombre de dix par arcade chez I'enfant. Celles-ci sont

remplacées entre 6 et 18 ans par 16 dents définitives par arcade, quatre

incisives, deux canines, quatre prémolaires et six molaires (Tableau 1).
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1% signe de Couronne Eruption Racine entierement
calcification complétement dentaire formée
formée
Denture lactéale :
- incisive latérale 5™ mois in utero | 4 mois 6 - 8 mois 1%-2ans
- incisive centrale 5°™® mois in utero | 5 mois 8 - 10 mois 1%-2ans
- canine 6°™ mois in utero | 9 mois 16 - 20 mois 2%-3ans
- 1" molaire 5™ mois in utero | 6 mois 12 - 16 mois 2-2%ans
- 2°™ molaire 6°™ mois in utero | 10 - 12 mois 20 - 30 mois 3 ans
Denture
définitive maxillaire:
- incisive latérale 3 -4 mois 4 -5 ans 7 -8 ans 10 ans
- incisive centrale 1an 4 -5 ans 8-9ans 11 ans
- canine 4 - 5 mois 6-7ans 11-12 ans 13-15ans
- 1°" prémolaire 1Y2.1% an 5-6ans 10-11ans 12-13 ans
- 2°™ prémolaire 2-2%ans 6-7ans 10-12 ans 12 -14 ans
- 1% molaire naissance 2%-3ans 6-7ans 9-10ans
- 2°™® molaire 2%-3ans 7 -8 ans 12 - 14 ans 14 - 16 ans
- 3°M® molaire 7-9ans 12 - 14 ans 17 - 30 ans 18 - 25 ans
Denture définitive
mandibulaire :
- incisive latérale 3 - 4 mois 4-5ans 6-7ans 9 ans
- incisive centrale 3 -4 mois 4-5ans 7 -8 ans 10 ans
- canine 4 - 5 mois 6-7ans 10-11 ans 12 -14 ans
- 1% prémolaire 1%-2ans 5-6ans 10-12 ans 12 -13 ans
- 2°™ prémolaire 2%-2%ans 6-7ans 11-12ans 13 - 14 ans
- 1% molaire naissance 2%-3ans 6 -7 ans 9-10ans
- 2°M® molaire 2%-3ans 7 -8 ans 12 -13 ans 14 - 15 ans
- 3°™ molaire 8-10ans 12 - 16 ans 17 - 30 ans 18 - 25 ans

Tableau 1 Evolution dentaire (d’aprés Logan et Kornfield) (Grenet et coll., 1975).
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3.3.2.Séquelles

Les séquelles de la radiothérapie sur la dentition sont liées au stade
d’évolution des dents. Les perturbations les plus graves se produisent chez les
enfants de moins de six ans (tableau 1). Avant la différentiation cellulaire et |a
minéralisation du germe dentaire, une irradiation peut entrainer une agénésie
dentaire. Apres le début de la minéralisation, un rayonnement peut entrainer
une microdontie, une hypoplasie de I’émail, une minéralisation inachevée de
I'émail et un arrét du développement de la racine (Paulino et coll., 2005).

Des agents de chimiothérapie, tels que le cyclophosphamide, la
vincristine et la vinblastine, peuvent entrainer une hypodontie, une
hypoplasie amélaire, des microdonties et des malformations radiculaires

(Paulino et coll., 2005).

Le mécanisme exact responsable de la toxicité de la chimiothérapie sur
la dent en croissance a été trés peu décrit dans la littérature. Des études
existent seulement in vitro et sur des animaux. Peu d’agents de
chimiothérapie comme la vincristine, le cyclophosphamide, I'ifosfamide et le
doxorubicine ont été étudiés. Des altérations cellulaires précoces apparaissant
peu de temps apres le traitement (de quelques heures a plusieurs jours) ont
été mis en évidence chez I'animal. Les drogues entrainent en général un
blocage de la mitose des différentes cellules dentaires. Des nécroses
cellulaires étendues ont également été décrites chez les animaux traités par
haute dose de chimiothérapie. Des effets a long terme (apparaissant entre
plusieurs jours et plusieurs semaines apres traitement) ont particulierement
été observés aprées une utilisation de vincristine et de doxorubicine, comme
des altérations de structure des cellules souches, un renouvellement retardé
des cellules, ou méme des dommages au niveau des cellules sécrétoires des

animaux (odontoblastes et améloblastes) (Marec-Berard et coll., 2005).
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3.3.2.1. Facteurs de risques
(Paulino et coll., 2005)

La sévérité et la fréquence des complications dentaires a long terme
dues a la radiothérapie sont liées au type de radiothérapie donné, a la dose
totale, a la taille et a la direction du faisceau de rayonnement et a I’dge du
patient. Les bourgeons dentaires peuvent arréter leur croissance avec des
doses de rayonnement inférieures a 10 Gy, alors que des doses supérieures a
10 Gy peuvent complétement les détruire. Une diminution de longueur des
racines, des malformations structurales, une microdontie et une
hypocalcification sont observées avec des doses de 20 a 40 Gy.

L’age auquel la chimiothérapie est administrée influence I'importance
des séquelles dentaires. Les effets sont les plus prononcés chez les enfants de

moins de 5 ans.

3.3.2.2. Agénésies

La radiothérapie a haute dose et localisée a la face peut détruire les
cellules des germes dentaires et entrainer une agénésie du germe.

Une chimiothérapie intensive et répétitive administrée au moment de
I'initialisation du processus de minéralisation peut occasionner une agénésie
compléte du germe. Les odontoblastes et les améloblastes sont en période de
différenciation. lls secrétent des microtubules et des fibrilles de collagénes
nécessaires au transport des vésicules sécrétoires. Les drogues qui pénetrent
la membrane cellulaire et affectent la formation de ces fuseaux empéchent

alors la libération de matrice amélaire (Goho, 1993).
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La prévalence des agénésies dentaires est élevée chez les patients
ayant bénéficié d’'une greffe de moelle osseuse en comparaison avec la
population générale (Holttad, 2005).

En effet, un nombre important d'agénésie des premieres et deuxiemes
prémolaires maxillaires ainsi que des premiéres et deuxiémes prémolaires
mandibulaires a été observé chez les enfants ayant bénéficié d’une greffe de
moelle (Van Der Pas-Van Voskuilen, 2009). Les 2°™ molaires définitives sont
les dents les plus atteintes d’agénésie (Holtta, 2005). Enfin, il n'y a aucune
différence dans le nombre de dents manquantes entre le maxillaire et la

mandibule (Van Der Pas-Van Voskuilen, 2009).

Les agénésies apparaissent essentiellement chez les patients agés de
moins de 3 ans (figure 18) lors du début du traitement anticancéreux (greffe
et chimiothérapie) (Van Der Pas-Van Voskuilen, 2009). Elles peuvent
également s’observer aprés chimiothérapie seule, spécialement chez les

enfants de moins de 2ans (Holtta, 2005).

Un age précoce lors de la greffe (ou au début de la chimiothérapie) est
un facteur de risque plus important pour développer une agénésie dentaire
qgue l'utilisation de l'irradiation corporelle totale méme si celle ci retarde un
peu plus le développement dentaire. L'I.C.T. tend a augmenter le nombre de

emes

dents absentes (3 molaires incluses), qui est élevé chez les patients de

moins de 5 ans bénéficiaires d’une allogreffe (Holtta, 2005).
Les conséquences des thérapies anticancéreuses sont donc les plus

sérieuses chez les patients les plus jeunes (moins de 3,2 ans lors de la greffe)

recevant une irradiation corporelle totale (Ho6lttd, 2005).
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Figure 18 : Radiographie panoramique d’un patient agé de 12 ans traité a
I’age de 2 ans par chimiothérapie et radiothérapie pour un neuroblastome.
Ce patient présente des agénésies multiples et des anomalies radiculaires sur
toutes les dents (Zwetchkenbaum et coll., 2007).

3.3.2.3. Microdonties

La prévalence des microdonties (dents de petite taille) est importante
chez les patients ayant bénéficié d’une greffe par rapport a une population
saine (Holtts, 2005).

eres

Les dent les plus touchées par la microdontie sont les 17 prémolaires
(Holtta, 2005).
Un age précoce lors de la greffe (moins de 5ans) est un facteur de

risque pour les dents microdontiques (Ho6ltta, 2005).
La chimiothérapie seule peut entrainer une microdontie alors que la
radiothérapie n’a pas d’effet significatif sur le nombre de dents

microdontiques (Holtta, 2005).

Chez les greffés, la microdontie atteint des dents différentes de celles

touchées par la microdontie d’origine génétique. Par exemple, les 2°™*
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*mes molaires (figure 19) sont atteintes plus souvent que

prémolaires et les 2
les incisives latérales maxillaires touchées habituellement par la microdontie
génétique (Holtta, 2005).

La chronologie de la minéralisation dentaire est un bon moyen pour
prévoir les dents a risque de microdontie pendant la thérapie anticancéreuses

(tableau 1) (Holtta, 2005).

L'influence de la chimiothérapie n'est pas la méme sur toutes les dents
atteintes. La taille et la forme de la couronne peuvent étre affectées sur
certaines dents, alors que sur d’autres la taille est réduite mais la forme n’est
pas atteinte. Cela s’explique par la structure des couronnes dentaires qui est
guidée par des nceuds d'émail, centres émetteurs de signaux dans
I'épithélium de germe de dent. Ces centres déterminent également
I'emplacement et la taille des cuspides des dents en induisant de nouveaux
nceuds secondaires d'émail au niveau des futures cuspides. Si le nceud d’émail
est inhibé par la chimiothérapie, la dent changera de forme et de taille ; sinon

seule la taille de la dent sera diminuée (Remmers et coll., 2006).

I— o~
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Figure 19 : Radiographie panoramique d’un patient de 13 ans traité par
chimiothérapie et radiothérapie a I’age de 3 mois pour un rhabdomyosarcome
de l'orbite gauche, présentant une microdontie des 17, 15, 37, 35, 47, 45
(fleches blanches), une agénésie de la 38 (téte de fleche noire), et des
anomalies de racine des dents maxillaires gauches (fleches noires) (Kaste et
coll., 1994).
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3.3.2.4. Anomalies de structure

3.3.2.4.1. Au niveau de I’émail

Les faibles doses d’irradiation peuvent altérer indirectement Ia
formation d’émail. La dentine normalement néoformée induit Ia
minéralisation de I'’émail. Si la radiothérapie a affectée la dentinogénése,
I'amélogénése est également altérée. La nucléation des cristaux d’émail est

alors perturbée, occasionnant une hypoplasie amélaire (Goho, 1993).

La chimiothérapie peut également affecter la structure de I'’émail. Cela
a été confirmé dans une étude d’OGUZ et coll. (2004) menée sur 36 enfants
traités par chimiothérapie pour un lymphome non Hodgkinien. lls ont observé
gue 56% des patients avaient des défauts amélaires (contre 44% dans le
groupe témoin).

MAREC-BERARD et coll. (2005) ont également détecté une hypoplasie
de I'’émail chez 6 enfants sur 27 traités par chimiothérapie pour un

néphroblastome.

3.3.2.4.2. Au niveau de la dentine

Les odontoblastes sont plus sensibles aux faibles doses d’irradiation
juste avant le début de la sécrétion de matrice dentinaire. Les odontoblastes
présécrétoires irradiés changent de forme et cessent de se diviser.
L'ostéodentine formée ressemble alors a une fissure ou une vague irréguliére
au niveau de la jonction amélaire. Elle différe chimiquement de la dentine
normale car le taux de phosphoprotéine phosphorylée est réduit

significativement et altére l'initialisation de la dentinogénése (Goho, 1993).

82



Les odontoblastes sont aussi trés sensibles a la chimiothérapie. Lors de
leur phase sécrétoire, ils proliféerent rapidement et ont un index mitotique
élevé qui est alors bloqué par I'action des agents de chimiothérapie (Goho,

1993).

3.3.2.4.3. Dyschromies

Les colorations ou dyschromies sont le résultat des agents de
chimiothérapie tels que la vincristine, la vinblastine et le cyclophosphamide,
qui sont couramment administrés aux patients. Ces drogues entrainent une
interruption du mécanisme de transport du calcium du microtubule de
['améloblaste et menent a une hypominéralisation de I'émail (Avsar et coll.,

2007).

Ceci a été confirmé dans une étude menée par AVSAR et coll. sur les
séquelles de 96 enfants ayant été traité par chimiothérapie pour un cancer.
Les anomalies de minéralisation de I'émail ont été classées en 4 groupes :
colorations jaunes/brunes, colorations blanches/crémes, fines stries blanches
et hypoplasies. Les colorations blanches/creme étaient les anomalies de
minéralisation de I'émail les plus fréquentes (69,8 %) suivie des colorations

jaunes/brunes (tableau 2).
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Anomalies | Nombre de Colorations Colorations Fines stries hypoplasies
de I'’émail patients blanches jaunes blanches
creme brunes
Patients 96 47 (49%) 13 (13,5%) 4 (4,2%) 3(3,1%)
étudiés
Sujets de 96 13 (13,5%) 4 (4,2%) 1(1%) 1(1%)
controle

Tableau 2 : Prévalence des anomalies de I’émail chez un groupe de patients
en comparaison avec les sujets de contrdle (Avsar et coll., 2007).

OGUZ et coll. ont également observé que sur 36 enfants traités par
chimiothérapie pour un lymphome non Hodgkinien, 67% des patients avaient
des dyschromies amélaires (contre 25% des patients dans le groupe témoin)

(Oguz et coll., 2004).

3.3.2.4.4. Taurodontisme

Le taurodontisme est une malformation dentaire se traduisant par une
chambre pulpaire large dépassant le collet de la dent, avec une hauteur apico-
occlusale plus grande que la normale. Les molaires et en particulier les
premieres molaires sont les plus affectées, isolément ou non, uni- ou
bilatéralement, en denture temporaire et surtout en denture définitive.

Le taurodontisme est attribué le plus souvent a un défaut d’invagination de la
gaine épithéliale de Hertwig a un niveau horizontal normal.

Les incidences rapportées restent trés variables, de 0,54% dans la denture
temporaire des jeunes japonais a 5,6% dans la denture définitive des israélites
adultes. Une incidence moyenne de 2,5% est admise chez le caucasien adulte

(Piette et coll., 2001).

84




Le pourcentage de taurodontisme s’est révélé significativement plus
important chez les enfants traités par chimiothérapie que dans la population
générale. En effet, une étude de MAREC-BERARD et coll. (2005) confirme que
I'incidence du taurodontisme est plus élevée (22%) chez les enfants traités par
chimiothérapie pour un néphroblastome.

Enfin, le taurodontisme apparait essentiellement chez les patients agés de

moins de 8 ans lors du début du traitement anticancéreux (Figure 20) (Kaste

et coll., 1997).

Figure 20: Radiographie panoramique d’un patient ayant recu une
chimiothérapie a un age précoce présentant un taurodontisme des 37 et 47
(fleches) (Kaste et coll., 1994).

85



3.3.2.5. Anomalies radiculaires

La chimiothérapie, en perturbant les échanges transmembranaires des
cellules, perturbe leur fonction sécrétoire et donc altere des odontoblastes ce
qui peut entrainer la formation de racines courtes, fines ou émoussées (Le

Masney et coll., 1990).

Les agents de chimiothérapie comme la vinblastine et la vincristine
affecte également les odontoblastes et améloblastes sécrétoires matures. Des
interférences avec les microtubules des odontoblastes interrompent la
formation des fibrilles de collagéne et la sécrétion de la matrice dentinaire

(Asvar et coll., 2007).

En effet, chez les patients greffés, des anomalies de développement
radiculaire apparaissent tres souvent et peuvent méme affecter toutes les

dents (Van Der Pas-Van Voskuilen et coll., 2009).

Les racines des dents exposées aux radiations sont également
touchées. En effet, I'incidence des anomalies du ratio racine/couronne est
encore plus importante chez les patients ayant recu une ICT en préparatoire

et surtout entre I'age de 3 et 5 ans (Figure 21) (Holtta, 2005).
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Figure 21: Radiographies panoramiques d’un patient a I’'dge de 8 ans
(radiographie supérieure) et 9 ans (radiographie inférieure) traité pour un
rhabdomyosarcome a I'age de 5 ans, présentant un arrét de la formation
radiculaire de la plupart des dents (photographies de Roy E.).

Les perturbations du développement dentaire dues a la chimiothérapie
seule se manifestent essentiellement par des racines de formes coniques ou
émoussées. Ces anomalies apparaissent le plus souvent chez les enfants ayant
un age inférieur a 5 ans lors du début de la chimiothérapie (Sonis et coll.,

1990).
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Un arrét de la formation radiculaire avec une fermeture apicale
précoce peut également s’observer chez certains enfants traités par

chimiothérapie (Figure 22) (Asvar et coll., 2007).

Figure 22 : Radiographie panoramique d’un patient agé de 13 ans traité pour
un rhabdomyosarcome de I'oropharynx a I’age de 9 ans, présentant des
arréts de formations radiculaires avec fermeture apicale précoce des 34 et
35 (photographie de Roy E.).

3.3.2.6. Susceptibilité a la carie

Les changements de composition chimique de la salive et une plus
grande quantité de bactéries cariogénes occasionnent une déminéralisation
rapide de I'émail dentaire. Des caries agressives, généralement connues sous
le nom de caries post-radiques, s’étendent sur toutes les surfaces dentaires,
changeant leur translucidité et couleur (Figure 23). La carie post-radique n'est
pas provoquée directement par l'irradiation, mais résulte des conséquences
de la xérostomie et d'une évolution cariogene de la flore microbienne. Enfin,
le processus carieux entraine une plus grande friabilité et des fractures de la

dent (Otmani, 2007).
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Figure 23: Vue intraorale montrant des caries post-radiques chez une
patiente de 18 ans, 7 ans aprés avoir été traitée par radiothérapie pour un
carcinome nasopharyngien (Otmani, 2007).

L'indice de plaque (Pl), les indices carieux CAOF (nombre de faces de
dents permanentes cariées absentes et obturées) et CAOD (nombre de dents
permanents cariées, absentes et obturées) augmentent chez les enfants

traités par chimiothérapie (Oguz et coll., 2004).

Une autre cause de l'augmentation de la prévalence de la carie est
I'ingestion réguliere d’humidifiant buccaux (comme des sodas contenant du
sucre) a cause de [I'hyposalivation déclenchée par les traitements

anticancéreux (Avsar et coll., 2007).
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3.3.3. Prise en charge

3.3.3.1. Prévention

Les dentistes doivent :

- encourager un régime non cariogene,

- informer les patients/parents au sujet du potentiel cariogene
élevé des suppléments diététiques riches en hydrate de
carbone et des médicaments pédiatriques par voie orale
riches en sucres.

Des mesures préventives doivent étre prescrites pour les patients a

risque carieux ou ceux souffrant de xérostomie comme :

- l'utilisation de dentifrice fluoré, de gel ou bain de bouche
fluoré neutre,

- I"application de vernis fluoré.

Les techniques d’application de vernis fluoré au pinceau sont

pratiques, simple, et peuvent augmenter la compliance du patient par
rapport aux autres formes de fluorure topique. Le patient devrait étre vu au

moins tous les 6 mois (American Academy of Pediatric Dentistry, 2006).

Un bilan dentaire lors du diagnostic et ensuite tres régulierement, une
hygiéne buccale impeccable (3 brossage des dents par jour) et un suivi
radiologique a long terme permet des mesures préventives adaptées, une
réduction des pathologies dentaires et parodontales, et une amélioration de

la santé dentaire global (Zwetchkenbaum et coll., 2007)

3.3.3.2. Implantologie

3.3.3.2.1. Délais avant la mise en place d’implants

Les délais d’intervention aprés l'irradiation peuvent varier mais il est

recommandé de placer les implants relativement tot aprés le rayonnement,
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c’est a dire entre un et deux ans aprés pour éviter I'hypovascularisation
osseuse a long terme (Kahnberg, 2002).

En effet, des études concernant la chirurgie implantaire dans un os
irradié ont prouvé que le taux de survie était correct (90%) a condition que les
procédures soient faites peu de temps aprés le rayonnement puisque les
effets sur le systéme vasculaire augmente avec le temps. Par conséquent, il
devrait étre presque contre-indiqué de compter sur la capacité curative d’un
tissu irradié 10-15 ans aprés son irradiation. Cependant, la situation peut
différer chez les individus trés jeunes possédant un processus de remodelage

actif au sein de leurs tissus durs et mous (Kahnberg, 2002).

En France, dans les cas d’agénésies dentaires multiples liées a des
maladies rares, la pose d’implants et la réalisation d’une prothese implanto-
portée ont été évalués par la Haute Autorité de Santé (HAS). Les implants
sont indiqués s’ils sont une unique alternative pour remplacer les dents
absentes aprés échec ou intolérance de la prothése amovible
conventionnelle. Cette alternative est encore peu utilisée en France et dans le
monde. |l ressort de cette étude qu’afin de stabiliser une prothéese chez ces
enfants, la pose de 2 ou 4 implants peut étre envisagée, au-dela de six ans et
ce jusqu’a la fin de la croissance, et uniquement dans la région antérieure
mandibulaire. Les bénéfices fonctionnels, esthétiques et psychologiques sont

alors considérables par rapport aux méthodes traditionnelles (HAS, 2007).

3.3.3.2.2. Particularités de la chirurgie implantaire dans un os irradié et
en croissance

Chez les patients irradiés une politique non-invasive a été instaurée en
raison d’une vascularisation osseuse réduite. La perte d'implants est plus
fréquente au niveau maxillaire et plus particulierement dans un makxillaire
atrophigue. Une augmentation du taux d’échec de 30% a été observée lors de
la pose d’implants en territoire irradié par rapport au taux d’échec habituel

d’implantation dans un os normal. L'utilisation de greffes d’os vascularisées
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dans la réhabilitation dentaire du patient irradié permet d'augmenter le taux

de survie de I'implant (Kahnberg, 2002).

L'utilisation des implants dentaires a sensiblement amélioré la
restauration esthétique et fonctionnelle (figure 24). Cependant, la position
des implants dentaires chez les patients en période de croissance exige une
attention particuliere liée au développement dentaire et a la croissance
squelettique. En effet une mauvaise mise en place peut entrainer un
traumatisme possible des germes, des retards d'éruption, des malpositions
dentaires entrainant des diminutions de croissance craniofaciale squelettique

dans les différents plans (Zwetchkenbaum et coll., 2007).

Figure 24 : Radiographie panoramique et vues intraorales d’un patient agé de
12 ans traité a I’age de 2 ans par chimiothérapie et radiothérapie pour un
neuroblastome, ayant subit des extractions multiples (cf panoramique
préopératoire Figure 18) et une implantation de 4 piliers permettant leg)
maintien de la prothése mandibulaire (Zwetchkenbaum et coll., 2007).
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Si des implants sont placés avant la fin de la croissance, leur position
relative peut étre modifiée une fois la croissance achevée. Les implants
ostéointégrés apparaitront trop enfouis par rapport aux dents adjacentes.
Ceux implantés dans le maxillaire et dans la région postérieure de Ia
mandibule peuvent occasionner des échecs en raison de la croissance
verticale et transversale. De plus, des implants placés dans les régions
antérieure ou postérieure de la mandibule peuvent étre submergés par la
croissance appositionnelle de I'os alvéolaire et des implants au niveau
antérieur peuvent étre exposés a la résorption labiale dans la fosse

infradentaire (Zwetchkenbaum et coll., 2007).

Cependant, ces complications liées aux implants ostéointégrés sont
négligeables dans une mandibule complétement édentée, car la croissance
osseuse est minimale apres la perte de dents et aprés une chimiothérapie. La
diminution de hauteur d’os alvéolaire aprés une perte de dents est un
processus continu lié a un manque de stimulation fonctionnelle, et celui-ci se
poursuit sous les prothéses amovibles durant toute la vie d'un individu. Ainsi,
['utilisation des implants dentaires permet de rétablir la distribution des
forces et de retarder la résorption osseuse de patients atteints d’anodontie
congénitale, d’anomalies dentaires, ou présentant un déficit d’os alvéolaire

(Zwetchkenbaum et coll., 2007).

3.3.3.2.3. Perspectives

Les implants métalliques n'ont pas d'effet stimulant sur la cicatrisation
osseuse et sont au mieux tolérés ou inertes, la plupart du temps encapsulés
par un tissu fibreux. Afin d'améliorer I'ostéointégration des implants
métalliques ou leur ancrage biologique au squelette, différents traitements de
surface sont en cours de développement (méthodes de sablage, mordancage

acide, greffage chimique, implantation ionique et déposition de revétements
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3.4.

3.4.1.

de phosphate de calcium). L'objectif est d'apporter aux métaux des propriétés
biologiques de surface pour favoriser I'adsorption de protéines, I'adhésion
cellulaire et la repousse osseuse au contact par ostéoconduction (Layrolle,

2006).

Des études sont en cours pour mettre au point une méthodologie
thérapeutique envers les patients irradiés et pour évaluer les possibilités de
réhabilitation des tissus opérés par des matériaux structurés de nouvelle
génération déja développés et utilisés en chirurgie orthopédique mais jamais
en zone irradiée. L'objectif est de préserver le volume osseux initial par des
implants creux spécifiques en céramique phosphocalcique poreuse, sur
mesure. De la moelle osseuse autologue totale est ensuite injectée dans les
cavités créées dans I'implant. La faisabilité de cette méthode a été testée
grace a une premiére étude chez le chien, qui démontre l'efficacité de la
reconstruction osseuse. L'intérét est de définir les possibilités et I'indication
de ces matériaux composites chez I'homme dans un projet de chirurgie
fonctionnelle visant a réduire le préjudice esthétique engendré par le
traitement mutilant radiochirurgical des carcinomes cervico-faciaux (Malard

et coll., 2008).

Les glandes salivaires

Rappels
(Redman, 2008)

Les glandes salivaires principales sont les glandes parotides, sous-
maxillaires et sublinguales. D'autres glandes salivaires accessoires recouvrent
toute la cavité buccale et le pharynx.

A |'état de repos, la salive est principalement secrétée par la glande
sous-maxillaire alors qu’au moment de l'ingestion de nourriture, 60 % de la

salive provient de la glande parotide.
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La composition de la salive produite caractérise la glande salivaire. La
sécrétion de la glande parotide est principalement séreuse, alors que les
glandes salivaires accessoires sécrétent un fluide principalement muqueux qui
est plus visqueux. Les glandes sous-maxillaires et sublinguales sont mixtes
avec des sécrétions muqueuses et séreuses.

La salive intervient dans la digestion, par son action physique et enzymatique
et possede un role gustatif. Elle participe a la défense de I'oropharynx et des
dents contre les agressions physiques et chimiques par dilution, contre les
infections bactériennes par ses constituants et par son role tampon au niveau
du pH.

La salive permet également, grace a sa capacité de lubrification, la parole, la
mastication et I'ingestion du bol alimentaire.

La perception du goQt, la protection des tissus mous et la reminéralisation des

tissus durs sont d’autre fonctions importantes de la salive.

3.4.2.Séquelles

3.4.2.1. De laradiothérapie

La diminution du flux salivaire peut se produire quand une ou plusieurs
glandes salivaires principales sont irradiées. Des séquelles a long terme
peuvent mener a la xérostomie, prédisposant a la carie dentaire et a
I'ostéoradionécrose. Les radiations endommagent principalement les cellules
séreuses et beaucoup moins les cellules muqueuses ou les cellules

épithéliales des canaux excréteurs (Cooper et coll., 1995).

Une perte d’acini séreux, une déformation ou une dilatation des
canaux excréteurs, une densification du collagéne, une apparition d’agrégats
de lymphocytes et de cellules plasmocytaires et une fibrose du tissu sont
observées apres comparaison histologique avec un tissu parotidien sain

(Cooper et coll., 1995).
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Seulement 25% de la salive est présente apres une exposition des deux
glandes parotides a une dose moyenne de 32 Gy. Le débit salivaire diminue
en comparaison avec la sécrétion salivaire parotidienne moyenne
d'approximativement 4 % par Gy (Chao, 2001).

En outre, les glandes parotides ayant recu plus de 26 Gy de rayonnement ne

retrouveront jamais un débit salivaire normal (Eisbruch et coll., 1999).

Les glandes muqueuses sont moins touchées par les rayons. Il faut 6
mois de radiothérapie supérieure a 60 Gy pour voir apparaitre des séquelles

au sein du tissu glandulaire des sous-maxillaires (Cooper et coll., 1995).

Les séquelles des thérapies antinéoplasiques sur les glandes salivaires
de I'enfant ont été tres peu étudiées. En effet, elles apparaissent a des doses
élevées de radiothérapie peu souvent atteintes en oncologie pédiatrique.
(Mansson-Rahemtulla et coll., 1992). Comparé a celui des adultes, le tissu
glandulaire salivaire des enfants prépubertaires est plus résistant a la
radiothérapie. Les enfants ne présentent pas de complications salivaires aussi
graves et prolongées que les adultes lorsqu’ils sont exposés aux mémes doses

de radiations hyperfractionnées du corps entier (Chine, 1998).

3.4.2.2. De la chimiothérapie
(Mansson-Rahemtulla et coll., 1992)

En ce qui concerne la chimiothérapie, les risques a long terme sont
moindres mais il existe tout de méme une xérostomie a court terme

entralnant des caries dentaires chez les enfants.

Par contre la chimiothérapie pourrait modifier la composition salivaire.
En effet, une diminution de la concentration en thiocyanates dans la salive a
été découverte a la suite d’'une chimiothérapie cytotoxique. Cet ion refléte

I'activité de la peroxydase salivaire jouant un réle immunitaire dans la salive.
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La chimiothérapie pourrait donc diminuer les facteurs immunitaires salivaires,
exposant alors plus facilement les dents et les muqueuses aux agressions

bactériennes.

3.4.3. Prise en charge

Les patients atteints de xérostomie souffrent de caries serpigineuses,
d’infections gingivales fréquentes, ont des difficultés d’ingestion et de
mastication avec des aliments secs. llIs ressentent également une altération
dans la perception et la sensation du go(t, tout comme des douleurs
provenant des glandes salivaires, des accés de toux, des probléemes
d’élocution, des changements de voix. Tout cela atteint significativement leur

confort de vie (Davidovich et coll., 2007).

3.4.3.1. Prévention

Les médicaments favorisants la xérostomie (comme les antiémétiques

et antihistaminiques) doivent étre judicieusement prescrits (Otmani, 2007).

L’American Academy of Pediatric Dentistry recommande, dans le cadre
de la prise en charge pédiatrique des patients recevant une chimiothérapie,

une greffe de moelle ou une radiothérapie :

- I'utilisation de chewing-gums ou de bonbons sans sucre, de
dentifrices spéciaux pour sécheresse orale, de substituts
salivaires,

- I'ingestion fréquente d’eau et 'usage de bains de bouche sans

alcool (PAROEX®) et/ou de gels hydratants oraux,
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- le placement d'un humidificateur au chevet pendant la nuit,

- I'usage de bains de bouche et les gels a base de fluor (avec une
concentration en fluor de 200 a 500ppm (par exemple
FLUOCARYL BI FLUORE®) (fortement recommandés pour la
prévention carieuse chez ces patients) (American Academy of

Pediatric Dentistry, 2006).

En ce qui concerne l'administration de pilocarpine, I'amélioration
subjective aussi bien qu'objective de la sécrétion salivaire a été démontrée
pendant 15 mois aprés la fin de la radiothérapie. Davidovich (2007) propose
donc d’ajouter I'administration de sialagogues comme la pilocarpine dans la
prise en charge de I'adolescent irradié en plus des chewing-gums, des pastilles
a la menthe et des produits de remplacements artificiels de la salive

(Davidovich et coll., 2007).

3.4.3.2. Soins
(Paulino et coll., 2005)

Les infections fongiques doivent faire |'objet d’une attention
particuliere car elles sont beaucoup plus fréquentes chez les patients atteints
de xérostomie. Des soins spéciaux a base de médicaments antifongiques
topiques (DAKTARIN® 2% Gel Buccal, une cuillere-mesures, 4 fois par jour) ou
par voie systémique (FUNGIZONE® Nourrisson Enfant 50mg/kg/24 heures)

doivent étre prescrits.

3.4.3.3. Perspectives
(Redman, 2008).

Dans une étude récente, Redman (2008) a remarqué que sous |'effet

du rayonnement, un certain nombre de cellules des acini salivaires se
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3.5.

dédifférenciait pour s’ajouter au pool de cellules souches situées entre les
cellules des canaux excréteurs. Cependant une dose de rayonnement trop
importante entraine la mort des cellules des acini, mais également un déclin
marqué de la différentiation fonctionnelle et de la capacité proliférative de
toutes les cellules restantes, y compris des cellules souches.

Pour restaurer la fonction salivaire, il faudrait pouvoir soit augmenter la
capacité de sécrétion des cellules restantes, soit replacer les cellules des acini
et leurs cellules souches dans les restes de la glande existante ou dans une

glande artificielle.

Les muqueuses et les muscles

3.5.1. Rappels

3.5.1.1. Les muqueuses

(Cooper et coll., 1995)

Les muqueuses de la cavité buccale et du pharynx sont dites
spécialisées, masticatoires ou de revétement et ont un aspect histologique
riche en kératine, pauvre en kératine ou dépourvu de kératine.

Le meilleur exemple d’un type d’épithélium spécialisé est celui de la
face dorsale de la langue. Celle-ci a de nombreuses papilles, les papilles
filiformes recouvertes d’un épithélium kératinisé, les papilles fongiformes
recouvertes d’une épithélium kératinisé et parakératinisé, enfin les papilles
caliciformes recouvertes d’un épithélium non kératinisé. Ces derniéeres
contiennent des récepteurs neurosensoriels spécifiques du go(t appelés
bourgeons du godt.

Les muqueuses masticatoires ont un épithélium épais, riche ou pauvre
en kératine, solidement attaché au palais osseux ou aux gencives.

Les muqueuses de revétement ont un épithélium fin, pauvre ou
dépourvu de kératine et sont caractéristiques des levres, de la face interne

des joues, du plancher de la bouche, de la face ventrale de la langue, du voile
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du palais et du pharynx.

La membrane basale sépare I'épithélium du tissu sous-jacent constitué
d’un tissu conjonctif qui contient des glandes salivaires accessoires, des
artérioles, des veines et des vaisseaux lymphatiques.

La mobilité de I'épithélium est variable selon sa localisation et dépend
du tissu sous-jacent. Il est presque immobile aux endroits ou il est fermement
attaché a une piéce osseuse et devient trées mobile lorsqu’il recouvre du tissu
conjonctif.

La muqueuse est rose lorsque I'épithélium est mince et péale quand il
est épais. Elle devient rouge en cas d’inflammation en raison de la dilatation
des vaisseaux de la sous-muqueuse. La muqueuse traumatisée devient pale en

raison de I'épaississement de I'épithélium en cours de réplication.

3.5.1.2. Les muscles
(Ten Cate, 2003)

Les muscles de la sphére orofaciale sont des muscles striés
squelettiques (MMS). lIs existent différents critéres pour les décrire.

L’orientation de ses fibres musculaires en est un premier. Les muscles
fusiformes, en forme de fuseau, possédent des fibres dont |'orientation se fait
dans le prolongement du tendon permettant ainsi un grand mouvement. Les
muscles penniformes, en forme de plume, ont leurs fibres disposées
obliguement par rapport a I'axe des tendons. Il existe trois types de muscles
penniformes ; unipennés, bipennés et multipennés.

Les principaux muscles de | ‘appareil manducateur sont le muscle
masséter, le muscle ptérygoidien médial, le muscle ptérygoidien latéral et le
muscle temporal, ils permettent essentiellement la fermeture de la bouche.
Les muscles mylo-hyoidien et génio-hyoidien permettent I'ouverture. La
contraction du muscle digastrique entraine la déglutition. Enfin les muscles
postcervicaux aident au maintien de la base du crane lors de ces différentes

fonctions.
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3.5.2.Séquelles

3.5.2.1. Effets histologiques
(Paulino et coll., 2005)

Au niveau des muqueuses orofaciales, les séquelles a long terme sont
uniquement provoquées par les rayonnements ionisants occasionnant une
fibrose et des dommages vasculaires, touchant en particulier les petits
vaisseaux. Les artérioles deviennent étroites en raison de la prolifération myo-
intimale et de la destruction des capillaires.

Les manifestations retardées de ces modifications histologiques
entrainent des dépo6ts de fibrine, des fibroses et des ulcérations pouvant dans
certaines conditions aboutir a un trismus ou une radiomucite chronique.

La stomatotoxicité résultant des agents de chimiothérapie, tels que le
méthotrexate, n'est pas associée aux effets a long terme. Cependant, leur
combinaison a la radiothérapie, intensifie les séquelles aiglies, ayant pour
résultat un risque accru de séquelles a long terme.

L'atrophie de la muqueuse est commune aprés des doses fractionnées
de 60-70 GY pendant 6-7 semaines, mais la nécrose, l'ulcération chronique et
I'exposition d'os se produisent rarement a moins que la délivrance de la dose
soit intensifiée ou que la dose totale dépasse 70 GY en 7 semaines, ce qui est

exceptionnel chez I’enfant.

3.5.2.2. Conséquences spécifiques et prise en charge
3.5.2.2.1. Trismus

3.5.2.2.1.1. Description

Les patients traités par radiothérapie et chimiothérapie en oncologie

pédiatrique développent des séquelles tardives au niveau de leurs tissus
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musculaires et articulaires. Quand les muscles masticatoires et I'articulation
temporomandibulaire sont inclus dans le champ d’irradiation, une fibrose
musculo-squelettique peut entrainer un trismus et un dysfonctionnement
mandibulaire. Ces effets peuvent mener a une malocclusion et a une
diminution de la fonction masticatoire des muscles et de I'articulation
temporomandibulaire (figure 24). L'ouverture buccale limitée géne une

hygiene buccale adéquate, I"application de fluorures, la parole, la nutrition et

le traitement dentaire (Otmani, 2007 ; Pajori et coll., 1996).

lc

Figure 24 : Vues intraorale et du cou d’un patient ayant traité par radiothérapie
a I’age de 15 ans pour un rhabdomyosarcome de I'oropharynx, présentant une
fibrose de ses muscles masticateurs entrainant un trismus (photographies de
Lerouxel E.).

Le trismus peut s’installer 3 a 6 mois aprés la radiothérapie, en raison
de l'apparition d’une endartérite dans les tissus affectés. Une réduction de la
vascularisation apparait alors et entraine finalement la formation de cicatrices

ainsi qu’une fibrose de la musculature masticatrice (figure 24).
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Quant a I'étiopathogénie des trismus dus a l'irradiation, il semblerait
que les muscles ptérygoidiens en sont le facteur principal ; il est en effet dans
bien des cas possible d’éviter [Iirradiation des articulations
temporomandibulaires mais non des muscles ptérygoidiens. Du point de vue
clinique, il est particulierement important de différencier ce type de trismus
d’une limitation de I'ouverture buccale causée par l'invasion de la tumeur
maligne en direction du muscle ptérygoidien moyen et du muscle masséter.

(Bornstein et coll., 2001)

3.5.2.2.1.2. Prise en charge

Des exercices quotidiens d’ouverture /fermeture de la mandibule et le
port d’une prothese peuvent aider a diminuer la rigidité musculaire en
augmentant I'amplitude des mouvements de la mandibule (Otmani, 2007).

Les exercices oraux d’étirement et de physiothérapie doivent
continuer apres la fin de la radiothérapie afin de prévenir ou d’améliorer le
trismus. Le trismus peut étre traité par des prothéses facilitant I'ouverture,
par des analgésiques, par des myorelaxants ou sinon par toute autre stratégie

de gestion de la douleur (American Academy of Pediatric Dentistry, 2006).

3.5.2.2.2. Parodontites et radiomucites tardives

3.5.2.2.2.1. Description
(Bornstein et coll., 2001)

En principe, toute radiothérapie provoque des altérations gingivales
temporaires et réversibles. Cependant le parodonte devient plus vulnérable
aux infections, en raison de la réduction de la vascularisation, de la diminution
des activités de remodelage et d’une augmentation de I'accumulation de

plague due a la xérostomie. Dans des cas isolés, une parodontite active peut
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entrainer une ostéoradionécrose car le parodonte affecté constitue une porte
d’entrée aux infections pénétrant en direction de I'os irradié sous-jacent.

La radiomucite chronique associe une décoloration, un amincissement
et une diminution de la souplesse de la muqueuse a une induration des tissus
sous-muqueux. Elle peut se compliquer d’'une ulcération, voire d’'une nécrose,
mettant a nu les tissus mous et les pieéces osseuse sous-jacentes. Cette
radiomucite tardive est en fait relativement rare, sauf aprés une

curiethérapie.

Contrairement aux effets de la radiomucite aiglie qui s’estompent en
2 a 3 semaines aprés la fin de l'irradiation, la radiomucite tardive peut
apparaitre plusieurs mois plus tard. Elle se caractérise par une atrophie et une
diminution de la souplesse de la muqueuse qui sont dues a lischémie
secondaire a la fibrose ainsi qu’a I'obturation des petits vaisseaux et peuvent
aboutir a des télangiectasies, voire a des ulcéres. Ces effets sont progressifs et
irréversibles et peuvent s’installer entre 6 mois et 5 ans apres la

radiothérapie. Leur précocité témoigne souvent d’une plus grande sévérité.

Les effets tardifs des curiethérapies sont en général plus fréquents
gu’apres radiothérapie transcutanée classique, car une dose totale élevée est
délivrée en un temps tres court. La radiomucite tardive est en régle bien
tolérée car elle intéresse une surface limitée. Elle peut cependant se
compliquer d’une nécrose des tissus mous qui débute par une érosion
superficielle de la muqueuse en un point qui a recu une dose élevée. Certains
sites anatomiques sont connus pour leur fragilité, comme le plancher buccal.
La nécrose est favorisée par les frottements mécaniques, survient
brutalement et peut étre trés douloureuse. Elle progresse en tache d’huile.

Son évolution est souvent accélérée par une surinfection.
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3.5.2.2.2.2. Prise en charge

L’évolution est en régle général favorable en quelques semaines ou
guelques mois, spontanément ou aprés traitement médical ou, plus
rarement, chirurgical (Bornstein et coll., 2001).

Les patients qui ont développé des mucites modérées ou séveres et/ou
une gingivite chronique devront étre suivis trés régulierement pour surveiller
toute transformation maligne au niveau de leur muqueuse (American

Academy of Pediatric Dentistry, 2006).

3.5.2.2.3. Agueusie

3.5.2.2.3.1. Description

Une hypogueusie ou une agueusie accompagne les effets de la
radiothérapie sur la muqueuse. L'altération du golt est due a I'atteinte des
cellules des papilles gustatives et de leur innervation. Elle concerne les
aliments salés, sucrés, acides ou amers et varie d’'un patient a l'autre. Par
analogie aux modeles animaux, il a été estimé que 30 % des cellules des
papilles gustatives sont détruites par une dose de 20 Gy. Ces cellules
régénerent dans la plupart des cas en 4 mois. |l peut cependant persister une
altération du go(lt. Il est en fait difficile de différencier les effets cliniques
secondaires de |'atteinte des papilles gustatives de ceux liés a la xérostomie.
L'amélioration du golt est cependant plus rapide que celle de la fonction
salivaire, ce qui laisse penser que les mécanismes de ces effets sont

indépendants (Mazeron et coll., 1997).
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3.5.2.2.3.2. Prise en charge

Ces changements gustatifs peuvent mener au dégo(t de la nourriture,
a une diminution de I'appétit et aux déficits alimentaires, entrainant une
perte de poids. La dénutrition dans ses formes séveres va affaiblir le patient et
peut aboutir a une cachexie et a plus grande susceptibilité aux infections. Une
sonde gastrique ou nasogastrique est souvent nécessaire pour alimenter de
facon entérale le patient afin qu’il puisse continuer sa croissance et son
développement normal, et pour empécher des insuffisances alimentaires. Les
suppléments de zinc (50 a 100 mg par jour de sulfate de zinc) accélerent la
reprise des sensations de go(t chez les patients atteints d’agueusie (Otmani,

2007).
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4. Tableau récapitulatif des principales séquelles orofaciales des
thérapies antinéoplasiques chez I'enfant et leur prise en charge.

Tissus et organes
concerné

Principales séquelles a
long terme

Facteurs favorisants

Prise en charge

Tissu osseux

Fibrose,
Hypovascularisation,
Ostéoradionécrose

- Radiothérapie

- Interventions
chirurgicales

- Ulcérations

- Extraction DDS si accidents
trop fréquents

- Interventions
atraumatiques, sans
séquestre osseu, plaie
hermétiquement fermée

- Antibiotiques si dent
infectée

- Radiothérapie

- ODF 2 ans apres fin du
traitement, forces légeéres,

Hypodéveloppement (>24Gy), éviter la mandibule.
Cr0|ssa.nce - Ages5ans - Chirurgie reconstructrice
orofaciale o avec préservation de la
- Chirurgie des capacité normale éruptive
maxillaires des dents
- Radiothérapie - Régime non cariogene,
o (entre 20 et 40 Gy, | application topique de
Agenesies, sauf agénésies >10 | fluor.
Microdonties, Gy)
Dents Anomalies de

structure,
Anomalies radiculaires

- Chimiothérapie
(cyclophosphamide,
vincristine,
vinblastine)

- Age<5ans

- Implants, entre 1 et 2 ans
apres l'arrét du traitement
(sans dépasser 10-15 ans),
avec greffes d’os
vascularisé, prendre en
compte la croissance.

Glandes salivaires

Xérostomie,
Diminution des
facteurs immunitaires

- Radiothérapie
(=26 Gy)

- Chimiothérapie

- Bain de bouches,
substituts salivaires,
Pilocarpine

Muqueuses et
muscles

Radiomucites tardives,
Fibroses,
Trismus,
Agueusie

- Radiothérapie
(trismus 60-70 Gy,
agueusie 226 Gy)

- Trismus : exercices
guotidiens
d’ouverture/fermeture,
protheése.

- Agueusie : zinc
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Conclusion

Les traitements anticancéreux restent de grands pourvoyeurs de
séquelles a long terme. Malgré de nouvelles techniques de radiothérapie qui
tendent a minimiser I'impact du rayonnement sur les tissus environnants les
Iésions, les doses délivrées sont toujours tres élevées pour le tissu traité.
L’association des drogues de chimiothérapie permet de meilleurs résultats en
terme de guérison mais leur toxicité demeure trés importante sur les cellules

du corps entier.

Les complications orofaciales sont multiples et nécessitent une prise
en charge buccodentaire précoce et pluridisciplinaire. Les réhabilitations
chirurgicales, prothétiques et orthodontiques doivent étre établies sur le long
terme en motivant le patient et sans jamais perdre de vue la fragilité de ses

dents.

Les effets secondaires constituent un nouveau traumatisme pour les
patients et leur entourage laissant parfois a jamais le souvenir de la maladie.
C'est pourquoi l'esthétique et la fonction doivent étre réhabilitée afin
d’améliorer la qualité de vie de ces futurs adultes. Le role du chirurgien

dentiste au sein d’'une équipe multidisciplinaire y est donc essentiel.
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RESUME :

Les cancers de I’enfant représentent une faible proportion de la totalité des cancers.
Néanmoins, ils constituent dans les pays industrialisés la deuxieme cause de
mortalité infantile aprés les accidents. De grands progres ont été accomplis en terme
de soins antinéoplasiques et, ainsi, le taux de survie a largement augmenté. Mais
I’'amélioration des traitements implique un plus grand nombre de séquelles a long
terme. La chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie touchent un organisme en
croissance et entrainent des Iésions irréversibles. Les complications orofaciales sont
multiples et nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire. Un suivi
odontologique comprenant notamment une réhabilitation implantaire, prothétique
et orthodontique est indispensable pour améliorer la qualité de vie de ces futurs
adultes.
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