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Introduction

Chez les enfants et les adolescents, le cancer touche chaque année, en moyenne, 2 200
nouvelles personnes (1 780 chez les moins de 15 ans et 406 chez les adolescents de 15 a 19 ans
en 2015). 1

La survie a 5 ans des enfants et adolescents atteints de ces cancers s'est améliorée de maniéere
trés significative ces dernieres décennies et dépasse aujourd'hui 80 %. (Rapport institut

national du cancer 2015).?

En France métropolitaine, les lymphomes représentent la moitié des hémopathies malignes et
6 % de I'ensemble des nouveaux cas de cancer. Ce sont les troisiemes cancers les plus fréquents
chez les enfants de moins de 14 ans, et les cancers les plus souvent diagnostiqués chez les

adolescents de 15a 17 ans.?

Le chirurgien-dentiste doit participer a la prise en charge du patient avant, pendant et aprés le
diagnostic et le traitement du lymphome. Cette prise en charge est coordonnée avec |'équipe

de cancérologie et de pédiatrie.

Nous verrons dans un premier temps les différents types de lymphomes retrouvés chez les
enfants et les adolescents puis les complications bucco-dentaires liés au processus tumoral ou
aux traitements. Ensuite, nous détaillerons la prise en charge par le chirurgien-dentiste pendant

et apres le traitement. Pour finir, nous verrons un exemple de lymphome chez un jeune patient.
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Chapitre | : Généralités sur le systeme immunitaire et les
hémopathies

l. Définition

1. Le systeme immunitaire

Le systeme immunitaire est un
systeme complexe constitué
d’éléments de défense. Le role
du systeme immunitaire est de
défendre le corps contre les
infections (Figure 1 3).

On appelle la réponse
immunitaire, la réaction du
systéme immunitaire face a une

maladie.
Il existe deux types d'immunités
: I'immunité inné et I'immunité

adaptative. 4
FIGURE 1 : SYSTEME IMMUNITAIRE

1.1.  Limmunitéinnée

L'immunité innée est une réponse immunitaire qui ne tient pas compte du type de maladie
gu’elle combat. C'est la premiere ligne de défense face a une maladie. Il existe plusieurs
mécanismes qui interviennent lors de cette réponse : la peau et les muqueuses, la réaction
inflammatoire, les cellules de I'immunité innée (macrophages et neutrophiles) qui réalisent la

phagocytose, ainsi que les protéines du complément. 4

1.2.  Limmunité adaptative

L'immunité adaptative fait appel a une réponse spécifique faisant intervenir des cellules de
I'immunité spécifique : les lymphocytes, ce sont des globules blancs (leucocytes) dont le role
est la défense de l'organisme face aux agressions infectieuses. Il existe deux types de
lymphocytes*® :

14



e Leslymphocytes B ou cellules B

Les lymphocytes B matures expriment sur leur membrane un récepteur que I'on appelle le
récepteur des cellules B (BCR pour B-cell receptor). C'est une molécule d’'immunoglobuline
capable de se fixer a un antigéne, cette fixation entraine I'activation de la cellule B. Une fois
activés, ces lymphocytes B se différencient en plasmocytes. Les plasmocytes perdent leurs
immunoglobulines de surface et secretent ensuite des anticorps.

Les plasmocytes ne se divisent pas mais sont capables de produire des milliers de molécules
d’anticorps par seconde.

e Leslymphocytes T

Les lymphocytes se développent principalement dans les organes lymphatiques du systéme
lymphatique comme le thymus d’ou I'appellation lymphocyte T. Le lymphocyte T exprime lui
aussi un récepteur a sa membrane capable de se lier a un antigéene, ce sont les récepteurs des
cellules T (TCR pour T-cell receptor). Les récepteurs des cellules T ne peuvent reconnaitre que
les parties d’antigénes qui sont associés a des glycoprotéines membranaires du complexe
majeur d"histocompatibilité (CMH).

Les molécules du CMH forment des complexes avec les antigenes. Ces complexes permettent
aux antigénes de présenter a leur surface des cellules du soi ou du non soi qui seront exposer
aux lymphocytes T.

2. Lesysteme lymphatique

Le systeme lymphatique est un constituant
essentiel du systeme immunitaire et associe deux
éléments (figure 2 3) :

. Un réseau lymphatique avec des vaisseaux
lymphatiques. En effet, les vaisseaux lympha-
tiques forment un réseau complexe au sein des
tissus du corps humain qui convergent et se jet-
tent dans les grandes veines a la base du cou. Les
vaisseaux collectent les liquides issus des capil-
laires lors des échanges nutritifs et les raméenent
vers le systéme veineux. +®

FIGURE 2 : LE RESEAU LYMPHATIQUE
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e Des organes lymphatiques ou se trouvent en grande quantité les globules blancs (leu-
cocytes) : les ganglions lymphatiques, les tissus lymphoides associés aux muqueuses
(MALT pour Mucosa Associated Lymphoid Tissue), le thymus et la rate.

2.1. Organes lymphoides primaires

Les organes lymphoides primaires sont le lieu de maturation des cellules immunitaires. La
capacité d’une cellule souche a se différencier dépend de ce que I'on appelle les niches a
cellules souches. Les organes présentant ces niches qui permettent la différenciation des
cellules souches changent pendant la phase embryonnaire.

Pendant la période gestationnelle, les cellules souches prennent place dans la moelle osseuse
qui deviendra le principal siege a I’age adulte. La moelle osseuse est le siege de maturation des
lymphocytes B. Les lymphocytes T n’achévent pas leur maturation dans la moelle osseuse mais
dans le thymus.

2.1.1. La moelle osseuse *’

La moelle osseuse est un tissu qui se trouve au niveau de la partie centrale de I'os. Les os longs,
le sternum, la hanche etc ... possedent une activité hématopoiétique c’est-a-dire la capacité de
produire des cellules sanguines. Cette moelle aussi appelée moelle rouge possede des cellules
souches hématopoiétiques (CSH) multipotentes, elles ont la capacité de se multiplier et de se
différencier en plusieurs types de cellules sanguines. Les CSH sont peu nombreuses dans la
moelle osseuse et au fur et a mesure du vieillissement de I'organisme, leur nombre diminue.
Une CSH qui va se différencier perd sa capacité d’auto-renouvellement, et s’engage dans I'une
des deux lignées suivantes :

- Soit elle devient un progéniteur myéloide-érythroide commun CMP (pour Common
Myeloid Progenitor) a 'origine des globules rouges et blancs (érythrocytes, granulo-
cytes, monocytes et les macrophages (myéloide))

- Soit elle devient un progéniteur lymphoide commun CLP (pour Common Lymphoid Pro-
genitor) qui donneront naissance aux lymphocytes T et B et aux cellules Natural Killer
(NK)

La moelle osseuse est le lieu de maturation des CSH, c’est aussi un lieu dans lequel les cellules
myéloides ou lymphoides matures reviennent et peuvent résider. Ainsi, lors d’une
transplantation de moelle osseuse, on observe la présence de cellules souches mais aussi de
cellules matures. Ces derniéres aident la transplantation certes, mais dans certains cas elles
peuvent aussi nuire a celle-ci. ®
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2.1.2. Thymus*

FIGURE 3 : SITUATION DU THYMUS

Le thymus est un organe qui se situe dans la
partie antéro-supérieure du médiastin (Figure
38), il joue un role primordial dans la
différenciation des lymphocytes T. Les
précurseurs des cellules T possédant encore la
capacité de se différencier voyagent via le sang
depuis la moelle osseuse vers le thymus.

Les cellules T immatures (les thymocytes ou cellules thymiques) en raison de leur maturation

passent par des stades bien définies de développement. Le thymus est un environnement

spécialisé ou les cellules T immatures générent des récepteurs uniques aux antigénes (TCR). Les

antigénes sont sélectionnés sur la base de la réactivité des complexes CMH/cellule du soi

exprimé a la surface des cellules stromales thymiques.

La plupart des cellules meurent en raison d’une trop faible affinité pour les complexes CMH.

C’est un organe entouré
d’une capsule
conjonctive et bilobé,
chaque lobe est divisé en
lobules. Dans les lobules,
on distingue deux
régions (figure 4 8): le
cortex et la médulla.

FIGURE 4 : STRUCTURE DU THYMUS

e Cortex?

Le cortex, la partie externe des lobules, contient les cellules lymphoides T immatures (appelés

thymocytes) et en prolifération.
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e Médulla*

La médulla, sous le cortex, contient des cellules T plus matures.

Le thymus étant impliqué dans le développement précoce du systeme immunitaire, c’est un
organe tres développé chez I'enfant. Il diminue de volume de maniére progressive aprées la
puberté.

2.2. Organes lymphoides secondaires

Les organes lymphoides sont les lieux d’initiation de la réponse immunitaire. Comme énoncé
précédemment, les lymphocytes et les cellules myéloides deviennent matures dans les organes
lymphoides primaires (les lymphocytes T dans le thymus et les lymphocytes B, monocytes et

granulocytes dans la moelle osseuse). #°

Ces cellules rencontreront donc I'antigene au niveau des organes lymphoides secondaires et
c‘est a ce moment que s’initiera la réponse immunitaire.

2.2.1. Ganglions lymphatiques®

Les ganglions sont répartis en aires ganglionnaires dans tout le corps. lls sont encapsulés par
une capsule fibreuse et contiennent un réseau de cellules stromales riches en lymphocytes, en
macrophages et en cellules dendritiques. Les cellules dendritiques sont des cellules présentent
dans le systeme immunitaire qui permettent la présentation de I'antigene aux cellules de

'immunité.

Les ganglions lymphatiques sont
a la fois reliés aux vaisseaux
sanguins et aux vaisseaux
lymphatiques (figure 5°). En effet,
ils fournissent un environnement
de rencontre entre
antigenes/lymphocytes.

Le ganglion est divisé en trois
régions différentes comprenant
un microenvironnement
particulier dans chacune des
régions (de la région la plus
externe a la plus interne) :

FIGURE 5 : STRUCTURE D'UN GANGLION LYMPHATIQUE
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e Cortex

Il contient essentiellement des lymphocytes B, des macrophages et des cellules dendritiques.

e Paracortex

Il contient principalement des lymphocytes T et des cellules dendritiques.

e Médulla

La médulla correspond au site ou les lymphocytes sortent du ganglion par les vaisseaux
lymphatiques, elle contient surtout des plasmocytes (sécrétant des anticorps).

Les antigénes viennent des tissus infectés vers le cortex des ganglions par des vaisseaux
afférents.

2.2.2. Rate*

La rate est un organe qui se situe en haut et a gauche de la cavité abdominale. La rate joue un
role important dans le développement des réponses immunitaires contre les antigenes. En
effet, elle filtre le sang et capture les antigénes amenés par le sang grace a I'artére splénique.

La rate est entourée par une capsule qui
envoient des trabéculations  vers
I'intérieur pour former des
compartiments de deux types (figure 69)

° La pulpe rouge (peuplés de macro-
phages et d’érythrocytes)

° La pulpe blanche (enrichis en cel-
lules lymphoides ou les antigenes peu-
vent accéder)

° Les deux compartiments sont sépa-
rés par la zone marginale.

FIGURE 6 : STRUCTURE DE LA RATE

La pulpe blanche entoure lartere splénique formant donc un manchon lymphoide
périartériolaire (PALS pour Periarteriols Lymphatic Sheaths) peuplé de lymphocytes T et de
follicules lymphocytaires B.

19



2.2.3. Lestissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT)

La rate et les ganglions lymphatiques ne sont pas les seuls organes lymphoides secondaires. ||
existe des zones lymphocytaires T et B dans différentes couches de certaines muqueuses
associées aux systemes digestif, respiratoire, uro-génital et la peau.

Les muqueuses représentent les principales portes d’entrée pour les pathogénes et elles sont
défendues par les tissus lymphoides associés aux muqueuses. lls sont donc associés a différents
sites :

e Ceuxassociés a I'appareil respiratoire : tissu lymphoide associé aux bronches (BALT pour
Bronchus-Associated Lymphoid Tissue)

e Ceux associés a la cavité nasale : tissu lymphoide associé a la cavité nasale (NALT pour
Nasal-Associated Lymphoid Tissue)

e Ceux associés a I'appareil digestif : tissu associé au tractus digestif (GALT pour Gut As-
sociated-Lymphoid Tissue). La structure des GALT est tres organisé comme dans I'an-
neau de Waldeyer (amygdales et végétations adénoides), I'appendice et les plagues de
Peyer.

Les tonsilles ou amygdales sont les organes lymphatiques de la gorge. Elles sont visibles au fond
de la cavité buccale. Elles jouent un réle important dans la réponse immunitaire.

Les plaques de Player sont retrouvées au niveau de la muqueuse intestinale et contiennent des
follicules et des zones de cellules T.

Il.  Classification des hémopathies

Une hémopathie maligne est
un cancer qui se développe a
partir des cellules sanguines
(figure 73). Il est fréquent de
distinguer 3 types
d’hémopathies, se
développant a partir de
cellules sanguines différents :
les leucémies, les myélomes
et les lymphomes.

FIGURE 7 : PROCESSUS DE CANCERISATION
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Chez les moins de 15 ans, les principales localisations cancéreuses sont les leucémies (29 % des
cas, dont 80 % de leucémies aigués lymphoblastiques), les tumeurs du systéeme nerveux central
(SNC : 25 %) et les lymphomes (10 %).

Chez les 15-19 ans, les principales localisations sont les lymphomes (27 % des cas, dont 85 %

de maladies de Hodgkin), les tumeurs du systeme nerveux central (SNC: 17 %) et les leucémies

(14 % dont 53 % de leucémies aigués lymphoblastiques). 1%

1. Leucémie

Les leucémies sont des cancers se développant a partir de cellules sanguines de la moelle
osseuse.

On classe les leucémies en fonction de certaines caractéristiques :

- On distingue les leucémies chroniques et aigues en fonction de la vitesse de dévelop-
pement.

- On distingue les leucémies myéloides des leucémies lymphoides en fonction de la na-
ture de la prolifération des cellules anormales.

1.1. Leucémies aigues

Les cellules cancéreuses qui se développent lors d'une leucémie aiglie sont appelés
« blastiques » car elles sont issues de cellules immatures (blastes). Ces cellules immatures se
multiplient de facon anarchique et ne terminent pas leur maturation. Elles n’ont donc pas les
fonctions attendues. De plus, elles envahissent la moelle osseuse et empéchent donc
la différenciation des CSH.

On distingue donc deux types de leucémies aigues :

e Les leucémies aigués lymphoblastiques ou lymphoides (LAL) qui affectant la lignée
des lymphocytes ;

e Lesleucémies aigués myéloblastiques ou myéloides (LAM) qui touchent les précurseurs
des autres globules blancs (polynucléaires, monocytes).)

1.2. Leucémies chroniques

Il existe une leucémie chronique dont les cellules malignes sont issues de la lignée des
lymphocytes, c’est la leucémie lymphoide chronique (LLC). Il existe plusieurs types de
lymphocytes et donc plusieurs types de leucémies lymphoides chroniques :

e Dans 95 % des cas, la leucémie lymphoide chronique touche les lymphocytes B ;

e Dans 5% des cas, la maladie se développe a partir des lymphocytes T.
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Il existe aussi une leucémie chronique dont les cellules malignes sont issues de la lignée
myéloide (polynucléaires, monocytes), c’est la leucémie myéloide chronique (LMC). Elle serait
due a la présence d’'une anomalie chromosomique chez les patients.

2. Myélome

Les myélomes sont des cancers qui se développent a partir de la prolifération anormale de
plasmocytes dans la moelle osseuse. On parle alors de myélome multiple ou de maladie de
Kahler.

Comme énoncé précédemment, le plasmocyte aussi appelé immunoglobuline, est un globule
blanc sécrétant des anticorps. Ces protéines vont alors détecter les virus ou les bactéries
pénétrant dans le corps pour les éliminer en sécrétant des anticorps et en recrutant les cellules
du systeme immunitaire.

Dans le cas ou les plasmocytes anormaux s’accumulent, on observe alors une stimulation des
cellules responsables de la destruction de I'os, les ostéoclastes et une inhibition des cellules
responsables de |la formation de 'os, les ostéoblastes. L'os devient tres fragile et les fractures
se multiplient.

Par conséquent, les plasmocytes anormaux envahissent la moelle osseuse et empéchent donc
la différenciation de cellules saines. Le myélome est dit multiple car il a de nombreuses
localisations osseuses.

On distingue plusieurs types de myélomes selon le type d'immunoglobulines (lg) sécrétées par
les plasmocytes malades : dans 65 % des cas, ce sont des Ig de type G, dans 20 % des cas des Ig
de type A et dans 15 % des cas, ce sont des fragments d’lg (on parle alors de myélomes a «
chaines légeres »).

3. Lymphome

Les lymphomes sont des cancers se développant a partir des lymphocytes au niveau des
ganglions lymphatiques.

Il se développe lorsqu’une anomalie survient au niveau de la différentiation des lymphocytes,
conduisant a la production de cellules anormales. Elles peuvent proliférer de deux facons
différentes : soit elles se divisent plus vite, soit leur mort est retardée.
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Il existe deux types de lymphomes (figure 8 2):

e Le lymphome hodgkinien ou lymphome de Hodgkin ou maladie de Hodgkin (LH)

e Leslymphomes non hodgkiniens (LNH).

Classification OMS des

hémopathies
lymphoides

Hémopathies

lymphoides a cellules
B matures

Hémopathies lymphoides a R
cellules T matures et NK
Lymphome de Hodgkin §

Maladies
lymphoprolifératives post

transplantation d'organes
(PTLD)

Tumeurs a cellules
histiocytaires et
dendritiques

FIGURE 8 : CLASSIFICATION OMS DES HEMOPATHIES LYMPHOIDES - REVISION 2016

En France métropolitaine, les lymphomes représentent la moitié des hémopathies malignes et
6 % de I'ensemble des nouveaux cas de cancer. Ce sont les cinquiemes cancers les plus
fréquents chez 'adulte, les troisiemes cancers les plus fréquents chez les enfants de moins de
14 ans, et les cancers les plus souvent diagnostiqués chez les adolescents de 15 a 17 ans.

(Figure 8)2.
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3.1. Le lymphome hodgkinien ou maladie de Hodgkin

Le lymphome hodgkinien (ou la maladie de
Hodgkin LH) se développe a partir de la
prolifération d'un lymphocyte B anormal. |l
se distingue grace a des cellules
caractéristiques : ce sont les cellules de
Reed-Sternberg (figure 9). Elle se distingue
des LNH par le fait que cette maladie est le
plus souvent localisée. 3

FIGURE 9 : LES CELLULES DE REED-STERNBERG

Le médecin qui a découvert cette maladie se nomme Thomas Hodgkin (17 ao(t 1798 - 5 avril
1866). C'est un médecin britannique connu pour la premiére description de la maladie de
Hodgkin, en 1832.

Le lymphome hodgkinien représente 15 % de tous les lymphomes et 1 % de tous les cancers. ||
affecte le plus souvent des adolescents ou des jeunes adultes de 15 a 35 ans 3. (Figure 10)

Le lymphome hodgkinien a un meilleur pronostic vital que les non hodgkiniens, c’est I'un des
cancers que I'on soigne le mieux. En effet, une guérison peut étre obtenue dans 80 % des cas
grace notamment a la radiothérapie, la chimiothérapie ou les deux.

le LH représente environ 6 a 8 % de tous les néoplasmes pédiatriques. *

FIGURE 10 : INCIDENCE DES LYMPHOMES PEDIATRIQUES
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L'incidence du LH a une distribution bimodale selon I'age : le premier pic se situe au milieu de
la vingtaine, le second a la fin de la cinquantaine. Cependant, dans les pays en développement,
le pic précoce se produit avant I'adolescence.

Dans la petite enfance, le LH est plus fréquent chez les garcons (rapport homme/femme
d'environ 5:1), alors que chez les adolescents, il est plus fréquent chez les filles (rapport
homme/femme d'environ 0,8/1,0).

3.2. Le lymphome non hodgkinien

Il existe de nombreux LNH. La classification internationale de I'organisation mondiale de la
santé (OMS) de 2016 en détermine environ 80. La classification différentie chaque type de LHN
grace a de nombreuses caractéristiques aussi bien cliniques que histologiques. Certains ont une
évolution lente et d’autres ont une évolution rapide et certains sont localisés et d’autres non.

Il existe deux types principaux de LNH :

e Leslymphomes a cellules B
e Leslymphomes acellules T

Les LNH représentent une grande partie des lymphomes diagnostiqués chaque année en
France (environ 90%). Depuis environ 20 ans, on observe une augmentation du nombre de
nouveaux cas de LNH et elle concerne la plupart des types de LNH.

Cela s’explique par le vieillissement de la population et une exposition de la population a des
facteurs de risques. De plus, il y a de plus en plus de LNH diagnostiqués car les médecins ont de
plus en plus de connaissance sur ces maladies.
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Chapitre Il : Les lymphomes

l. Diagnostics et symptomes

1. La maladie de Hodgkin

Les lymphomes de Hodgkin constituent une famille de sous-types de lymphomes uniques, pour
lesquels la nature de la cellule néoplasique est restée énigmatique pendant des années. Une
grande partie de ce mystere a été résolu, toutes les formes de lymphomes de Hodgkin sont
désormais considérées comme des cellules B, dans la plupart des cas dérivées du centre
germinal. ¥

Aujourd'hui, on reconnait le lymphome de
Hodgkin comme un éponyme qui englobe de
multiples entités. L'un des themes unificateurs
est la contribution majeure du
microenvironnement tumoral. Le caractere des
cellules néoplasiques et la nature de
I'environnement immunitaire sont tous deux
essentiels a un diagnostic précis (figure 11). 1°

FIGURE 11 : CELLULES NEOPLASIQUES DU LYMPHOME DE HODGKIN

De plus, la compréhension des altérations moléculaires qui caractérisent a la fois les cellules
néoplasiques et leur microenvironnement a permis d'améliorer la qualité du diagnostic.

D'autres pathologies peuvent favoriser un milieu inflammatoire similaire et conduire a des
lymphoproliférations qui imitent les lymphomes de Hodgkin et ne doivent pas étre confondus.

Le LH est I'un des cancers les plus curables chez I'enfant et I'adulte, taux de survie a long terme
dépassant aujourd'hui 80 % apres un traitement par chimiothérapie seule ou associée a une
radiothérapie. 1®

Il convient de noter que la collaboration mondiale dans les essais cliniques au sein de groupes
d'étude coopératifs sur le LH pédiatrique a permis de réaliser des progrés constants.
Cependant, les survivants de la maladie de LH pédiatrique présentent un risque élevé de second
cancer potentiellement mortel et de maladies cardiovasculaires liées au traitement. *

Il existe 2 variantes biologiquement distinctes du LH : le LH classique (LCH) et le LH nodulaire a
prédominance lymphocytaire (NLPD). 4
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1.1.  Sous type 1 : NLPD, le Lymphome Hodgkinien nodulaire a prédominance
lymphocytaire

Le NLPD est relativement rare (5-10% de tous les lymphomes hodgkiniens) et présente des

caractéristiques clinicopathologiques uniques par rapport au LCH. Le NLPD représente environ
10% de tous les cas de LH et affecte plus
frequemment les filles que les garcons (rapport
femmes-hommes 3:1).

Les cellules malignes du NLPD sont appelées cellules
a prédominance lymphocytaire.*

Ce sont de grandes cellules avec des noyaux uniques,
pliés, multilobulés avec de petits nucléoles.
(Figure 12 14).

FIGURE 12 : LES CELLULES MALIGNES DU NLPD

Son incidence est maximale au cours de la quatrieme décennie, mais touche également les
enfants. La plupart des patients présentent une maladie de bas stade (stade | ou Il) et ont un
bon pronostic. La présentation clinique la plus courante est une lymphadénopathie isolée de
longue date sans symptémes systémiques.

La lymphadénopathie chez un enfant en bonne santé est toujours un défi diagnostique. Chez
de nombreux patients, la lymphadénopathie est secondaire a des processus transitoires
autolimités qui se résorbent sans intervention.

Néanmoins, malgré la rareté relative des cancers chez I'enfant, il est important d'exclure la
lymphadénopathie en tant que présentation initiale d'une tumeur maligne.

Il n'y a pas d'accord sur la taille de la lymphadénopathie qui devrait indiquer une anomalie.
Dans la pratique de I'oncologie pédiatrique, une hypertrophie persistante de plus de 1 cm doit
faire I'objet d'un examen plus approfondi.

Cependant, cela dépend également de l'age de l'enfant, ainsi que de sa localisation
anatomique.

Par exemple, les lymphadénopathies qui ne sont généralement pas palpables, sont considérés
comme hypertrophiés s'ils dépassent 0,5 cm ; les lymphadénopathies inguinaux sont
considérés comme hypertrophiés s'ils dépassent 1,5 cm.
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La lymphadénopathie localisée concerne une seule zone ganglionnaire ; une lymphadénopathie
généralisée concerne au moins deux groupes de ganglions non contigus. La lymphadénopathie
chronique est une hypertrophie persistante pendant plus de 3 semaines.

Le NLPD affecte les groupes de ganglions lymphatiques périphériques avec une épargne
générale du médiastin et des ganglions lymphatiques axiaux. Une atteinte des ganglions
lymphatiques mésentériques peut étre observée, mais elle est tres rare.

Les caractéristiques histologiques et la présentation clinique de la maladie a un stade avancé
se chevauchent avec le lymphome a grandes cellules B riche en cellules T et en histiocytes, ce

qui suggere qu'ils peuvent représenter un continuum biologique. *#

1.2.  Soustype 2 : LCH pour lymphome hodgkinien classique

La caractéristique diagnostique du LH classique est la présence de noyaux multinucléés (au

moins 2 noyaux dans 2 lobes distincts).

Ces cellules malignes d'origine B constituent moins de 1% de la masse tumorale ; la plus grande
partie de la masse tumorale est un mélange variable de leucocytes réactifs non néoplasiques

d'une certaine architecture lymphomateuse spécifique. 1

Les cellules Reed-Sternberg de Hodgkin (HRSC) expriment les antigenes CD30 et CD15
spécifiques de la lignée des lymphocytes B.

Il existe 4 sous-variantes du LCH reconnues™ :

v' La sclérose nodulaire (plus fréquente chez les patients agés [>10 ans]);
v Cellularité mixte (plus fréquente chez les jeunes enfants [<10 ans]),

v' Riche en lymphocytes (rare)

v' Pauvre en lymphocytes (également rare).

Ces variantes histologiques ont certaines implications pronostiques ; les patients présentant un
LH a cellularité mixte semblent avoir un meilleur pronostic.
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2. Formes fréquentes des lymphomes non hodgkinien (LNH)

2.1.  Lymphome folliculaire

Le lymphome folliculaire (FL) est généralement
un trouble lymphoprolifératif indolent des
cellules B du centre folliculaire transformé
(figure 13%7).

Le lymphome folliculaire se caractérise par une
lymphadénopathie diffuse, une atteinte de la
moelle osseuse et une splénomégalie. 18

L'atteinte extranodale est moins fréquente. Les
cytopénies sont relativement fréquentes mais
les symptdmes constitutionnels de fievre, de
sueurs nocturnes et de perte de poids sont
rares en l|'absence de transformation en
lymphome diffus a grandes cellules B.

FIGURE 13 : CELLULES DU LYMPHOME FOLLICULAIRE

2.1.1. Diagnostic

Le diagnostic repose sur 'histologie d'une biopsie d'un ganglion lymphatique ou d'un autre tissu
affecté. La biopsie incisionnelle est préférable aux biopsies a l'aiguille afin d'obtenir
suffisamment de tissu pour attribuer un grade et évaluer la transformation.*®

La coloration immunohistochimique est positive dans pratiquement tous les cas pour les CD19,
CD20, CD10 et I'immunoglobuline monoclonale de surface cellulaire, ainsi que pour
I'expression cytoplasmique de la protéine bcl-2.18

Le lymphome folliculaire (LF) est une maladie hétérogene, il existe de nombreux sous-groupes
différents, notamment en termes d'age d'apparition, d'organe touché (en particulier les sites
extranodaux tels que le tractus gastro-intestinal) et d'anomalie génétique. Certains cas sont
trés indolents, mais d'autres ne le sont pas. Dans ces derniers cas, on observe une
transformation histologique en lymphome diffus a grandes cellules B (DLBCL transformation de
haut grade) et une évolution agressive. *’
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Dans la classification de I'OMS de 2008, trois nouvelles variantes :

v Le lymphome folliculaire pédiatrique
v Le lymphome folliculaire intestinal primaire
v Le lymphome folliculaire in situ

Les pathologistes et les cliniciens doivent tenir compte de ces nouveaux développements
lorsqu'ils décident de la stratégie diagnostique et thérapeutique.!’

2.1.2. Traitements

La thérapie doit étre adaptée au risque, 'observation reste appropriée pour les patients
asymptomatiques dont la maladie est peu étendue et qui ne présentent pas de cytopénie. Il n'y
a pas d'avantage de survie globale pour un traitement précoce par chimiothérapie ou par
rituximab en monothérapie. 1°

L'apparition du rituximab, un anticorps monoclonal ciblant le CD20, a révolutionné le
traitement des lymphomes non hodgkiniens a cellules B et est devenu un standard de soins
incontesté.

Cependant, comme pour tous les médicaments biologiques, la complexité du processus de
développement et de fabrication du rituximab a entrainé des co(ts de traitement élevés pour
ce médicament.®

Le lénalidomide est un agent immunomodulateur de deuxiéme génération ayant des effets
antitumoraux, notamment la stimulation de I'expansion des cellules tueuses naturelles et des
cellules T7-10.

Le Iénalidomide renforce la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps du rituximab et
peut surmonter la résistance au rituximab.?°

Des études randomisées ont montré un bénéfice supplémentaire pour le rituximab d'entretien.
Le Iénalidomide n'était pas inférieur a la chimio-immunothérapie dans une étude randomisée
de premiéere ligne et, lorsqu'il était associé au rituximab, il était supérieur au rituximab seul
dans les cas de LF récidivant. Les inhibiteurs de kinase, d'autres immunothérapies et la greffe
de cellules souches (GCS) sont également envisagés en cas de maladie récurrente.®

2.1.3. Lymphome folliculaire pédiatrique

Les LF sont rares dans la population pédiatrique et ne représentant que 1 a 2 % de tous les
lymphomes malins. Le LF dans la population pédiatrique a un comportement biologique et un
tableau clinique distinct.
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Les sites courants sont les ganglions cervicaux et les amygdales, mais des |ésions des testicules,
du tractus gastro-intestinal, du canal salivaire, des reins ou de la peau ont été
ont été rapportées dans de rares occasions.!’

2.2.  Lymphome a cellules T périphériques

Les lymphomes a cellules T périphériques (LTCP)
proviennent de lymphocytes post-thymiques et ont
des présentations clinicopathologiques hétérogénes
(figure 14%).

FIGURE 14 : CELLULES DU LYMPHOME A CELLULES T PERIPHERIQUES

En effet, 27 types différents de LTCP sont décrits dans la classification 2016 de I'OMS, selon des

caractéristiques clinicopathologiques, I'immunohistochimie (IHC) et les génétiques connues. 2*

Cependant, les technologies récentes de profilage d'expression génique (PEG) et le séquencage
génomique complet ont fourni d'autres informations supplémentaires qui sont utiles non
seulement pour distinguer les différents sous-types, mais aussi pour faire la lumiere sur les
pathologies du LTCP, et peuvent conduire a des stratégies de traitement plus rationnelles. %!

Les approches génomiques ont également permis de mieux comprendre le spectre des
lymphomes a cellules T exprimant CD30, et ont facilité la distinction entre les LTPC a forte
expression de CD30 et le lymphome anaplasique a grandes cellules (ALCL) ALK-négatif, ce
dernier ayant un pronostic supérieur. %2

2.3.  Lymphome diffus a grandes cellules B

Les lymphomes agressifs a cellules B constituent un groupe diversifié de néoplasmes qui
surviennent a différents stades du développement des cellules B et par divers mécanismes de
transformation néoplasique.
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Les lymphomes agressifs a cellules Bcomprennent de nombreux types, sous-types et variantes :
lymphomes diffus a grandes cellules B (DLBCL), lymphomes de Burkitt (LBT) et lymphome de la
prostate, lymphome a cellules du manteau et sa variante blastoide, et le lymphome B
lymphoblastique.

Les différences dans I'histologie, les anomalies cytogénétiques et moléculaires, ainsi que la
relation avec le microenvironnement tumoral aident a définir les signatures caractéristiques de
ces néoplasmes et, a leur tour, a déterminer les cibles thérapeutiques potentielles.

La plupart des patients atteints de ces lymphomes ont un excellent pronostic, et chez beaucoup
d'entre eux, le traitement peut étre reporté de plusieurs années. Cependant, certains patients
ont une évolution accélérée et peuvent se transformer en lymphomes agressifs.?3

» Traitements?*:

Les cliniciens doivent trouver un équilibre entre les toxicités potentielles et les avantages du
traitement. Une connaissance approfondie de I'évolution de la maladie et une compréhension
des voies moléculaires sont nécessaires pour adapter le traitement a chaque patient. Le plan
de traitement idéal est celui qui restera efficace pendant de nombreuses années tout en
préservant la qualité de vie et la longévité des patients.

D’apres certaines études, apres une radiothérapie, plus de 90 % des patients obtiennent une
réponse complete et trés peu de récidives se produisent dans le champ d'irradiation. Environ
50 % des patients resteront sans progression a 10 ans, avec peu de rechutes au-dela de cette
période (ce qui suggere une guérison).

Les taux de réponse actuels peuvent étre considérablement plus élevés en raison de
I'amélioration de la stadification par tomographie par émission de positrons (TEP), de I'analyse
moléculaire et de I'amélioration de la qualité de vie.

Les traitements actuels utilisent la radiothérapie sur site impliqué (ISRT), qui concentre le
traitement sur les zones radiographiqguement apparentes de la tumeur. Par rapport aux
traitements plus anciens qui utilisent I'irradiation lymphoide totale, I''SRT a considérablement
réduit les zones anatomiques exposées.

Les effets secondaires les plus courants sont I'érythéme cutané local et les mucites, qui sont
généralement gérables par des stratégies de soins de soutien et qui disparaissent en quelques
semaines.?*
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2.4.  Lymphome de Burkitt (LB)

Le lymphome de Burkitt est une tumeur agressive a
croissance rapide, curable et tres sensible a la chi-
miothérapie. Il peut affecter presque tous les tissus
de l'organisme, produisant diverses présentations
clinigues et apparences d'imagerie, selon la prédilec-
tion des différents sous-types pour certains sites (fi-
gure 15%),

FIGURE 15 : CELLULES DU LYMPHOME DE BURKITT

Le lymphome de Burkitt endémique reste le cancer pédiatrique le plus répandu en Afrique sub-
saharienne, bien qu'il ait été le premier cancer humain a étiologie virale décrit il y a plus de 50
ans. Le virus d'Epstein-Barr (EBV) a été découvert dans une tumeur de BL en 1964 et a depuis
été impliqué dans d'autres malignités. L'étiologie du LB endémique a été liée a la co-infection
par I'EBV et au paludisme a Plasmodium falciparum. >

2.4.1. Diagnostic

Alors que les études épidémiologiques ont permis de mieux comprendre l'infection par I'EBV
et I'étiologie du LB endémique, la modulation de la persistance virale chez les enfants par le
paludisme et les déficits de I'immunosurveillance de I'EBV a été réaffirmée plus récemment.

Un diagnostic et un traitement précoce sont essentiels avant complications potentiellement
mortelles, telles que I'altération des voies respiratoires ou la compression de la moelle épiniere.
La connaissance des signes d'imagerie permet une détection et un traitement rapide. 2

En 1958, Denis Burkitt a décrit pour la premiere fois la LB en Ouganda, apres avoir rencontré
de nombreux enfants atteints de tumeurs de la machoire a croissance rapide.

En 1964, des particules d’EBV, ont été identifiées dans la tumeur.
Depuis lors, le LB a été classée en trois variantes cliniques principales 2° :

v' Endémique
v" Sporadique
v" Associée a l'immunodéficience
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La variante endémique est liée a l'infection par I'EBV et s'observe particulierement en Afrique,
oU le paludisme est également endémique. La variante sporadique est la forme la plus courante
dans le reste du monde, ou le paludisme n'est pas endémique.

Le type lié a l'immunodéficience est observé aprés une transplantation d'organe et chez les
patients atteints d'une infection par le virus de I'immunodéficience humaine ou de maladies
immunodéficientes congénitales, notamment le syndrome de Wiskott-Aldrich, I'ataxie
télangiectasie et la maladie lymphoproliférative liée a I'X.

Le type de lymphome le moins fréquent dans tous les groupes d'dge est généralement le LB,
avec une incidence de 1 %. Pendant I'enfance, il s'agit du sous-type le plus fréquent de LNH
avec une incidence de 40%.

Dans la variante endémique, I'atteinte de la téte et du cou est plus fréguente.
L'atteinte abdominale est plus fréquemment observée dans la forme sporadique.

Dans la région de la téte et du cou, la prédilection de la LB pour certains sites varie selon les
différents sous-types (figure 162°). Dans la forme endémique, la machoire et les autres os du
visage sont couramment affectés par des lésions ostéolytiques. D'autre part, I'anneau de
Waldeyer (amygdales palatines et linguales, adénoides nasopharyngés) et les ganglions sont
souvent atteints. L'atteinte ganglionnaire est fréquemment observée dans la forme
sporadique.

FIGURE 16 : IRM NASOPHARYNGEE

L''IRM nasopharyngée d'un garcon de 15 ans montre une masse nasopharyngée gauche dans les plans
axial (a) et coronal (b) sur les images post-contraste pondérées en T1. Plans axial (a) et coronal (b) sur
les images post-contraste pondérées en T1. Notez que la lésion de masse est rehaussée de fagon
homogéne sans aucune nécrose (astérisque?®).
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La douleur n'est pas une caractéristique importante. En revanche, en cas d'atteinte de I'anneau
de Waldeyer, la compression des voies respiratoires peut provoquer des symptomes tels que
la dysphagie, la dyspnée, une respiration sifflante et une obstruction des voies respiratoires,
qui peuvent mettre en danger la vie du patient.

2.4.2. Traitements?®

Le traitement du LB en Afrique subsaharienne pose des problémes particuliers. Bien que trés
efficaces, les traitements cytotoxiques de haute intensité utilisés dans les milieux riches en
ressources ne sont généralement pas réalisables, et les approches de perfusion continue de
moindre intensité ne sont pas pratiques.

Les recherches pour le LB en Afrique subsaharienne sont une priorité, y compris les nouvelles
thérapies, afin de réduire I'écart inacceptable entre les résultats des patients en Afrique
subsaharienne et ceux des pays a revenu élevé.

Un engagement soutenu en faveur des avancées progressives et de l'innovation, comme c'est
le cas dans les groupes coopératifs d'oncologie pédiatrique des pays a haut revenu, est
nécessaire pour transformer les soins et les résultats du LB en Afrique subsaharienne grace a la
collaboration internationale.

2.5. Lymphome MALT, de la zone marginale

Le lymphome a cellules B de la zone marginale extranodale du tissu lymphoide associé aux
muqueuses (lymphome MALT), tel que défini dans la récente classification de I'Organisation
mondiale de la santé, est un type unique de lymphome présentant des caractéristiques
marquées avec les autres lymphomes indolents a cellules B. 22

Le lymphome du MALT a été initialement décrit par les pathologistes Peter Isaacson et Dennis
Wright en 1983, lorsqu'ils ont remarqué que certains lymphomes gastriques ne ressemblaient
pas a l'architecture des ganglions lymphatiques, mais reprenaient de maniére frappante les
caractéristiques des plaques de Peyer, un agrégat physiologique de cellules lymphoides dans
I'iléon terminal.

Ces observations pourraient bient6t étre étendues a d'autres localisations extranodales, ce qui
constitue la base de la définition actuelle du lymphome du MALT qui est un diagnostic basé sur
des caractéristiques pathologiques le distinguant des autres types de lymphomes extranodaux,
notamment le lymphome diffus a grandes cellules B, le lymphome folliculaire et le lymphome
a cellules du manteau. 2
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2.6. Lymphome a cellule du manteau

Le lymphome a cellules du manteau (LCM) est un sous-type rare de lymphome non hodgkinien
qui est le plus souvent traité par une chimio-immunothérapie combinée au moment du
diagnostic en raison du mauvais pronostic. 26

Des présentations plus indolentes ont été décrites, notamment des patients qui peuvent
différer la thérapie initiale sans impact négatif sur la survie.

La classification actualisée de 2016 de I'Organisation mondiale de la santé décrit 2 sous-types
majeurs, classique et leucémique, chacun présentant des caractéristiques moléculaires et des
présentations cliniques uniques. Bien qu'il n'y ait pas de traitement standard pour le LCM, des
schémas agressifs de chimio-immunothérapie contenant du rituximab et de la cytarabine, suivis
d'une consolidation avec une greffe de cellules souches autologues, peuvent étre utilisés.

Concernant le traitement chez les jeunes patients, la chimio-immunothérapie, suivie d'une
maintenance par rituximab, est la plus utilisée.

Chez les patients plus agés, malgré I'amélioration de la durée des réponses avec les thérapies
actuellement disponibles, les patients vont inévitablement rechuter. Un certain nombre de
thérapies ciblées sont approuvées pour le traitement des rechutes et sont en cours d'évaluation
en association avec le traitement standard de premiere ligne.

L'ibrutinib a changé le paysage thérapeutique du LMC en rechute, ce qui soutient le
développement de l'ibrutinib en tant que traitement de premiere ligne. Le développement
d'associations d'ibrutinib pour prolonger la durée de réponse ainsi que le développement
d'autres nouveaux agents pour les maladies réfractaires a l'ibrutinib ont permis une
amélioration des thérapies.

Les marqueurs de pronostic, tels que la maladie résiduelle minimale, ont montré une
corrélation indépendante avec les résultats de la rechute, ce qui pourrait guider les décisions
thérapeutiques. Le traitement futur de la LMC devra intégrer une thérapie basée sur la
stratification des risques et des approches non chimiothérapeutiques. 2®

Il. Examens et outils de diagnostics

1. Examen physique

Tout d’abord, il faut rechercher une lymphadénopathie, c’est-a-dire un changement anormal
de la taille d’un ou plusieurs ganglions lymphatiques. En général, I'approche diagnostique de la
lymphadénopathie comprend les éléments suivants'# :
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e Antécédents:

v

AN NN

Durée

Symptomes associés

Contact avec des personnes malades
Infections

Médicaments

Vaccinations et site d'inoculation du vaccin

e Examen physique :

\

DN N N NN

v

Taille

Nombre

Localisation anatomique

Douleur et/ou sensibilité

Consistance

Maturation (c'est-a-dire formation de conglomérats se déplacent ensemble lors
de la palpation des ganglions lymphatiques)

Modification de la peau sus-jacente.

L'objectif ultime est de déterminer si des biopsies doivent étre réalisées. Les patients dont

I'histoire clinique et I'examen physique sont sans particularité ne nécessitent pas une biopsie

immédiate et doivent étre réévalués dans 3 a 4 semaines.

Les enfants souffrant d'une lymphadénopathie chronique ou généralisée ou ceux qui

présentent des symptémes systémiques d'apparition récente doivent étre invités a subir une

biopsie sans délai.

Les facteurs qui ont une valeur prédictive élevée pour la nature non bénigne de la

lymphadénopathie sont les suivants'#:

- Age de plus de 10 ans

- Durée de la lymphadénopathie supérieure a 6 semaines

- Taille de la lymphadénopathie supérieure a 2,5 cm

- Site supraclaviculaire (c6té gauche en particulier)

- Matification et mobilité limitée a la palpation

- Plus d'une zone de lymphadénopathie non contigué impliquée.

Par exemple,

le LH apparait souvent avec un conglomérat a la présentation, qui est

fréquemment situé dans la région supraclaviculaire. Généralement indolore, |'atteinte d'autres

organes peut étre symptomatique sur la base du compartiment anatomique :

- Géne thoracique

- Syndrome de la veine cave supérieure (SVC)

- Tachypnée et orthopnée
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- En cas de masses médiastinales importantes ; géne abdominale en raison d'une hépa-

tomégalie, d’une splénomégalie ou d'une grosse tumeur intra-abdominale

- Douleurs musculo-squelettiques
- Maux de téte ou signes neurologiques en cas d'atteinte du SNC

2. Examen biologique

Analyses de laboratoire :

v

AN NN

Numeération globulaire complete

Sérum lactate déshydrogénase

Phosphatase alcaline

Acide urique (AU)

Protéine C-réactive

Vitesse de sédimentation des érythrocytes

3. Examen radiologique

Il est important de faire des examens radiographiques (figure 17 et 18%°) afin d’appuyer le

diagnostic :

NANENENEN

Radiographie dentaire, pulmonaire, clichés dentaires
IRM

Scanner

Echographie

CT-Scan

FIGURE 17 : SCANNER MAXILLO-FAXIAL

Le scanner maxillo-facial (a) d'un garcon de 10 ans montre des lésions lytiques et destructrices
bilatérales dans I'os maxillaire. Des tomographies axiales (b) et coronale (c) au niveau de l'orbite

montrent une lésion de masse extracotiere a prédominance supérieure (astérisque

) 25.
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FIGURE 18 : TOMODENSITOMETRIE MAXILLO-FACIALE

La tomodensitométrie maxillo-faciale améliorée par contraste d'un garcon de huit ans montre une

importante lésion de masse (astérisque) située dans la fosse infratemporale droite provoquant un

déplacement et un rétrécissement des voies respiratoires?>.

Al'IRM, on observe fréquemment des masses de tissus mous et des ganglions pharyngés ou du
cou hypertrophiés. L'hypertrophie des ganglions et les masses des tissus mous présentent un
rehaussement homogéne sans aucune nécrose centrale.

Le CT montre des lésions ostéolytiques dans les os maxillo-faciaux, en particulier au niveau du
maxillaire et de la mandibule. Lorsque la masse se développe, elle s'étend dans les zones
adjacentes, érode les os adjacents et envahit les espaces adjacents.

4. Symptdmes

Les signes constitutionnels comprennent la fatigue, I'anorexie et les symptomes dits ngrl4.

- Fiévre d'au moins 38°C pendant 3 jours consécutifs, survenant principalement la nuit,
de facon ondulante et s'aggravant progressivement (fievre de Cardarelli-Pel-Ebstein).

- Sueurs nocturnes abondantes

- Perte inexpliquée de poids corporel de 10 % ou plus au cours des 6 mois précédents

Ces signes, présents chez environ un tiers des patients, signifient généralement que la maladie
est a un stade avancé et sont secondaires a la libération de cytokines inflammatoires par la
tumeur. La fievre est un facteur pronostique indépendant de |'atteinte de la moelle osseuse.

Les "symptoémes B" sont peu fréquents chez les patients atteints de NLPD HL. L'absence de
"symptomes B" n'exclut pas la présence d'un LHN.

La présentation clinique des LNH varie grandement en raison de la différence biologique des
variantes distinctes de LNH, et dépend du type de LNH ; tout organe, tissu et zone anatomique
peuvent étre touchés.
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Contrairement au LH, le LNH se manifeste fréqguemment par une masse qui s'agrandit
rapidement (le temps de doublement du lymphome de Burkitt est d'environ 5 jours contre
environ 30 jours pour le LH).

Les sites de présentation les plus courants sont I'abdomen, la téte et cou (glandes parotides,
anneau de Waldeyer du tissu lymphoide), et le médiastin. Les os, les reins et la peau peuvent
également étre touchés.

L'atteinte gonadique est présente dans environ 5 % des cas, sans différence liée au sexe. Les
atteintes du SNC et de la moelle osseuse sont plus fréquentes que chez les patients atteints de
la maladie de LH.

Ces patients nécessitent un traitement plus intensif pour atteindre le méme taux de survie.

5. Stades et grades

5.1. Stades du lymphome (classification d’ANN Arbor)?’
Le stade est le terme utilisé pour décrire I'étendue de la maladie dans le corps. Les stades | et
Il sont localisés et les stades Ill et IV sont considérés comme étendus. Le stade est une
information qui permet d'orienter dans le pronostic et de déterminer I'approche thérapeutique

a adopter.

On confond souvent le terme de grade avec le terme de stade. Le grade détermine I'évolution

de la tumeur alors que le stade concerne I'extension de la maladie (figure 1914).

» Stade | (début de la maladie) : le cancer est présent dans un seul groupe ganglionnaire
ou dans un seul organe ou région a l'extérieur des ganglions lymphatiques.

» Stade Il (maladie localisée avancée) : le cancer est présent dans plusieurs groupes gan-
glionnaires situés du méme c6té du diaphragme.

» Stadelll (maladie avancée) : le cancer est présent dans les groupes ganglionnaires situés
des deux cotés du diaphragme.

» Stade IV (extension de la maladie) : le cancer a atteint plusieurs organes en dehors des
ganglions lymphatiques et de la rate, et il s'est étendu a un ou plusieurs organes tels

que les os, la meelle osseuse, la peau ou le foie.
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FIGURE 19 : LES STADES DU LYMPHOME

5.2. Grades

Il est important de connaitre le grade de la tumeur car cela permet au médecin de définir la
vitesse d'évolution des cellules du lymphome et l'aide a déterminer le traitement le plus

approprié.

Chaque lymphome se définit par un degré d'agressivité, le grade. Par exemple, les lymphomes
de bas grade ou de faible malignité (dit aussi indolents) ont tendance a se développer tres
lentement. Dans ce cas, la prescription d'un traitement n'est pas urgente.

Bien que répondant bien aux traitements, les lymphomes indolents présentent une propension
a rechuter, parfois a plusieurs reprises et apres des délais de plusieurs années. Cependant, les
patients qui en sont atteints ont une espérance de vie longue avec une bonne qualité de vie.
Certains lymphomes indolents deviennent parfois plus agressifs. lls requierent alors un
traitement plus intensif.

Les lymphomes de haut grade ou de malignité intermédiaire et de malignité élevée sont
souvent qualifiés de tumeurs agressives car ils évoluent rapidement et nécessitent un
traitement immédiat apres le diagnostic. Ces tumeurs peuvent néanmoins étre guéries.
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Chaque stade du lymphome est divisé en deux sous-catégories principales : A et B. Ceux-ci sont

définis en fonction des symptémes ressentis par le patient au moment du diagnostic®? :

>
>

La sous-classe A est utilisée pour désigner les patients asymptomatiques

La sous-catégorie B s’applique lorsque le patient présente des symptémes systémiques,
affectant I'ensemble du corps, tels que la fiévre, les sueurs nocturnes et
I’'amaigrissement

La sous-classe E est utilisée lorsque le lymphome hodgkinien s'est propagé localement
d'un ganglion lymphatique a un seul tissu environnant

La sous-classe X est utilisée pour les grosses masses tumorales dans le médiastin ou les

ganglions lymphatiques qui correspondent a la taille de la tumeur.
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Chapitre Il : Complications bucco-dentaires des lymphomes

Les lymphomes et leurs traitements peuvent affecter directement ou indirectement la santé
bucco-dentaire et les traitements dentaires ultérieurs. Les enfants touchés par un lymphome
recoivent diverses formes de traitements, dont des agents chimiothérapeutiques et des greffes
de cellules souches.

. Complications bucco-dentaires au diagnostic

1. Anomalies de la sphere oro-facial liées a la maladie

Les complications bucco-dentaires des patients atteint du lymphome peuvent étre directement

liges a la maladie?®.

Elles se traduisent par une prolifération de cellules cancéreuses au niveau des ganglions
lymphatiques mais aussi au niveau d’autres organes ou tissus (figures 20 et 21). Au niveau oro-

facial, cela a comme répercussions :

» Lymphadénopathies submandibulaires ou cervicales

» Douleurs dentaires dues a l'infiltration des cellules cancéreuses dans la pulpe
dentaire

Douleurs osseuses dues a 'infiltration des cellules cancéreuses au niveau de |'os

A\

» Hyperplasie gingivale due a une infiltration des cellules cancéreuses au niveau
des muqueuses

» Susceptibilité aux troubles de I'articulation temporo-mandibulaire (ATM) en rai-
son de troubles morphologiques dentaires et a une mauvaise occlusion den-
taire.

» Paleur générale des tissus buccaux

FIGURE 20 : LYMPHOME ORAL DANS LA GENCIVE FIGURE 21 : LYMPHOME ORAL AU NIVEAU DE LA MUQUEUSE
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La présentation clinique peut varier en fonction du site touché. Les caractéristiques cliniques
impliquant les machoires incluent un gonflement aigu dans ou autour des machoires ou de
I'orbite, des dents séverement mobiles, des dents déplacées, une généralisation de la maladie
et des problemes de santé, une lymphadénopathie généralisée et une anesthésie ou une
paresthésie lorsque les nerfs adjacents sont touchés.®

Dans la forme sporadique de LB, I'anneau de Waldeyer est le site le plus courant de la maladie
extranodale. A I'IRM, on observe fréquemment des masses de tissus mous et des ganglions
pharyngés ou du cou hypertrophiés (figure 22%°).

FIGURE 22 : ELARGISSEMENT DES AMYGDALES A CAUSE D'UN LYMPHOME

Les |ésions de masse n'ont pas tendance a provoquer des érosions de la base du crane dans la
forme sporadique du LB mais ont tendance a remplir les espaces adjacents, tels que la cavité
nasale, le nasopharynx ou l'oropharynx.

Contrairement a la forme sporadique de LB, la forme endémique présente généralement une
destruction osseuse autour des machoires et de l'orbite.?

2. Anomalies dentaires liées a la maladie

Les caries dentaires sont dues aux altérations des glandes salivaires, a la tendance a manger
mou, des changements dans la microflore buccale et I'incapacité a maintenir une hygiene
buccale en raison du trismus, de I'inflammation de la muqueuse buccale et de la douleur.

L'association entre le lymphome et les caries dentaires reste controversée, dans les études,
aucune différence significative n'a été trouvée.?®

1. Complications bucco-dentaires liés aux traitements

Les anomalies bucco-dentaires chez les enfants traités pour le lymphome peuvent varier en
fonction de I'age du patient au moment du diagnostic et du type de médicaments utilisés pour
la chimiothérapie et du dosage de la radiothérapie.
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L'incidence et la gravité des complications orales dépendent du traitement : les médicaments
affectant la synthése de I'ADN (tels que le méthotrexate et la cytarabine) présentent des effets
oraux plus prononcés.

Les manifestations buccales ont été observées a une fréquence plus élevée au cours de la
premieére semaine apres le début de la thérapie antinéoplasique. Les lésions orales les plus
fréequemment décrites dans la littérature sont les mucites, la candidose, la parodontite et la
gingivite. 8

1. Mucosite orale ou mucite

1.1. Définition

La présentation initiale de la mucosite est une plaque érythémateuse évoluant vers des
ulcérations. Il s'agit d'un processus complexe di a la cytotoxicité des médicaments ou a la
radiothérapie sur les tissus épithéliaux et sous-épithéliaux. 3°

La mucosite buccale est associée a une douleur entrainant des difficultés d'alimentation,
d'hydratation et d'élocution, qui peuvent éventuellement conduire a la cachexie et a la
nutrition parentérale. En outre, ces Iésions peuvent représenter une porte d'entrée pour des
infections opportunistes (fongiques, virales ou bactériennes).3°

1.2. Classification des mucites

Les mucites sont classées en grade en fonction de I'évolution de la Iésion. Le Grade O représente
I"absence de mucite et le grade 5, le déces. 3!

1.2.1. Grade 1

La Iésion se présente sous la forme d’un érytheme.
L"alimentation reste normale méme s’il y a une
douleur (figure 2331).

FIGURE 23 : MUCITE DE GRADE 1
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1.2.2. Grade?2

La Iésion se présente sous la forme d’un érytheme
et d'ulcérations. L'alimentation solide reste
possible. La douleur est plus importante (figure

2431),

FIGURE 24 : MUCITE DE GRADE 2

1.2.3. Grade 3

La lésion se présente sous la forme d’ulcérations.
Seule I'alimentation liquide reste possible et la
douleur est trés sévere (figure  253%).

FIGURE 25 : MUCITE DE GRADE 3

1.2.4. Grade4

Mise en jeu du pronostic vital, I'alimentation per os est impossible.

46



Il existe deux classifications : celle de 'OMS?? (figure 263?) et celle de NCI-CTCAE?3 (figure 2731) :

FIGURE 26 : CLASSIFICATION DES MUCITES SELON L'ECHELLE OMS

FIGURE 27 : CLASSIFICATION DES MUCITES SELON L'ECHELLE NCI-CTCAE
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1.3. Signes cliniques des mucites

La mucite est localisée dans différentes parties de la cavité buccale.

Si elle est causée par la chimiothérapie, elle est plus fréquente au niveau des muqueuses non
kératinisées : palais mou, muqueuse labiale, face ventrale de la langue, plancher buccal, face
interne de la joue.

En revanche, si elle est causée par rayonnement, elle est le plus souvent localisée au niveau des
muqueuses kératinisées : palais dur, gencives, et arriere de la langue.

Les symptdmes cliniques sont les suivants 3*:

¢ Inflammation des muqueuses

e Sensation de brdlure

e La douleur dépend plus ou moins de la localisation

o Ladifficulté a avaler peut entrainer une perte de poids, une malnutrition et une déshy-
dratation.

e Dysgueusie

e Trouble de la prononciation.

Si les symptdmes cliniques sont trop séveres, I'oncologue peut décider de suspendre le
traitement, ce qui peut aggraver le pronostic.

1.3.1. Les mucites radio-induites

Les mucites radio-induites se présentent comme une inflammation douloureuse de la cavité
buccale avec un érythéme, puis des ulcérations. Elles apparaissent sur les muqueuses non
kératinisées et une surinfection fongique peut étre associée.

Les premiers signes surviennent apres utilisation d’'une dose de 15 Gy, et une ulcération des
membranes apparait apres une dose 30 Gy. Ces signes persistent en général 3 a 4 semaines
aprés 'arrét de la radiothérapie.

La sévérité de la mucite buccale augmente généralement a chaque cycle de radiothérapie.

La radiothérapie possede une toxicité locale, directement sur la mugueuse.

1.3.2. Les mucites chimio-induites

Les mucites chimio-induites se présentent en général comme les mucites radio-induites sous la
forme d’une inflammation douloureuse de la cavité buccale avec un érytheme, puis
d’ulcérations irrégulieres et de grande taille pouvant s’étendre et se surinfecter.

Elles apparaissent généralement dans les 3 a 5 jours suivant 'administration d’un traitement et
disparaissent en général en 2 semaines avec une prise en charge adaptée.
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2. Infections opportunistes
2.1. Candidose

La candidose est l'une des infections opportunistes
fongiques les plus fréquentes chez les enfants atteints de
lymphomes et est causée principalement par I'espéce
Candida albicans (figure 28).31

FIGURE 28 : CANDIDOSE

Elle se caractérise cliniguement par la présence de
plagues blanches dans la muqueuse buccale, en
particulier sur le dos de la langue, une sensation de
brilure, une altération du golt et des problemes de
déglutition. Un risque accru de dissémination de
I'infection a Candida, qui peut mettre la vie en danger,
est lié a I'immunosuppression (figure 29). 28

FIGURE 29 : CANDIDOSE
2.2. Virus de L’herpes simplex

L’'une des infections virales les plus fréquentes chez les enfants traités est le virus de I'herpeés
simplex (HSV) surtout dans ses formes récurrentes (Figure 30).
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D'autres infections virales orales a risque pour les
patients atteints sont le virus varicelle-zona, le
cytomégalovirus, 'adénovirus et le virus d'Epstein-
Barr (surtout chez les patients atteint de lymphome
de Burkitt pour I'EBV).

FIGURE 30 : VIRUS DE L'HERPES

La réactivation du HSV latent chez les enfants est associée a un risque accru de dissémination
conduisant a des infections oculaires, une pneumonie, une oesophagite ou une encéphalite.

En outre, il existe aussi des infections bactériennes qui peuvent étre causées par des bactéries
gram-positives et gram-négatives et devenir une source de cellulite et/ou de septicémie?®.

3. Inflammation gingivale

3.1. Définition

Les enfants atteints et traités présentent un risque plus élevé de développer une inflammation
gingivale par rapport aux enfants en bonne santé (figure 31).%8

FIGURE 31 : INFLAMMATION GINGIVALE

Dans |'étude de Ponce-Torres et al.,, la gingivite était la plus fréquente chez ces patients. De
plus, les saignements mucogingivaux spontanés, les saignements associés a un traumatisme,
pétéchies et ecchymoses peuvent étre couramment observées chez les patients atteints de
thrombopénie induite par la chimiothérapie. La thrombopénie correspond a une baisse des
plaguettes dans le sang (moins de 150G/I) avec un risque hémorragique grave si moins de 50
G/l. %
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3.2. Lessignes cliniques

Les symptdmes cliniques de I'inflammation gingivale sont les mémes que ceux retrouvés chez
les personnes en bonne santé atteintes de gingivite causée par la plaque dentaire.

Cependant, les patients traités sont plus sujets a la parodontite, accompagné d'une perte
d'attache importante et d'un saignement spontané des gencives.

L'hypertrophie des gencives s'accompagne également de :

e Pétéchies dans les gencives, la mugueuse buccale, la langue, le plancher de la bouche,
le palais dur et mou.
e Des ecchymoses sur la langue et le plancher.

La xérostomie, la mauvaise hygiéne bucco-dentaire et d'autres complications précoces dues
aux traitements peuvent aggraver cette situation.

4. Troubles salivaires

La salive est produite
par les glandes
salivaires principales et
les glandes accessoires
(figure 3234).

FIGURE 32 : GLANDES ET CANAUX SALIVAIRES

Les glandes parotides et sous-maxillaires produisent respectivement 60 % et 20 % du flux total
de salive, et le reste de la salive est produit par les glandes sublinguales et accessoires. 3

Chez les patients traités, les glandes salivaires peuvent é&tre endommagés.
La salive joue un réle essentiel dans le maintien de la santé bucco-dentaire. 36
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4.1. Hyposialie

L’hyposialie est une diminution pathologique de la sécrétion salivaire. 37 Elle est provoquée par
une atteinte des glandes salivaires. L'atteinte des glandes salivaires et lacrymales se traduit par
des manifestations semblables a celles du syndrome de Sjogren.

Les mécanismes de I'hypersensibilité des glandes salivaires aux rayonnements sont mal connus.
En effet, les glandes sont constituées de cellules tres différenciées et donc théoriquement
radio-résistantes. Cependant, la réduction de la salivation se produit tot apres l'irradiation,
suggérant une sensibilité élevée aux rayonnements.

Plusieurs hypothéses ont été formulées pour tenter d’expliquer ceci 3> :

» Hypothése de dégranulation cellulaire :

Il est admis depuis longtemps que l'irradiation des glandes salivaires provoque une
perméabilisation des granules de sécrétion, libérant des enzymes protéolytiques dans le
cytoplasme et provoquant ainsi une lyse cellulaire. Cette hypothese a été invalidée par les
travaux de Coppes et al. impliquant des parotides de rats.

» Apoptose massive :

La parotide a longtemps été considérée comme |'un des rares organes dont le principal
mécanisme de mort cellulaire est I'apoptose. Cependant, les travaux de Coppes et al. ont
montré qu'il n'y avait pas de mort cellulaire précoce, réfutant également cette hypothese

» Perturbation des voies de signalisation cellulaires

Les ionisations provoquées par le rayonnement vont induire la modification des phospholipides
de la membrane plasmique, détruisant ainsi la transduction des signaux membranaires. Ce qui
entrafne une diminution prématurée du flux salivaire.

En raison de I'accumulation de dommages causés par les radiations, les cellules progénitrices
et les cellules souches ne peuvent pas remplacer les cellules matures perdues, les acinis ne
peuvent pas étre renouvelés et leur nombre est réduit. lls sont remplacés par des cellules
graisseuses et une fibrose interstitielle. La glande est infiltrée par des cellules inflammatoires,
principalement des neutrophiles. Le canal est élargi et contient des débris cellulaires.

La perte de la fonction sécrétoire entraine un dysfonctionnement des glandes salivaires et
entraine une détérioration significative de la qualité de vie.

La diminution de la sécrétion de la salive interfere avec la sécrétion d'immunoglobulines,
modifie le pH de la cavité buccale et induit par conséquent la modification de la flore
commensale : certains microorganismes, comme Candida albicans, se multiplient.

La récupération de la salive, lorsqu’elle est possible, est progressive, parfois sur plusieurs
années.
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4.2. Xérostomie

La xérostomie est un état plus ou moins chronique de sécheresse de la cavité buccale résultant
d'une sécrétion insuffisante de salive ou d'une absence totale de salive. En fonction de sa
pathogénie, elle est classée comme suit3° :

e Xérostomie vraie, résultant d'un dysfonctionnement des glandes salivaires

e La pseudo-xérostomie, également appelée xérostomie au cours de laquelle le patient a
un sentiment subjectif de sécheresse buccale malgré la fonction sécrétoire normale des
glandes salivaires.3®

Les médicaments de chimiothérapie a forte dose peuvent entrainer une sécheresse orale.

La xérostomie est I'une des complications les plus courantes de l'irradiation de la téte et du
cou, qui réduit considérablement la qualité de vie des patients.

Le bénéfice clinique de la préservation de la glande sous-maxillaire n'a pas été prouvé.
Cependant, une étude a montré que la dose moyenne tolérée pour les glandes sous-maxillaires
est de 39 Gy. °

En plus de la xérostomie, les plaintes buccales comprennent des changements de type des
plaques hyperkératosiques, des mucoceles, des ulceres et une fibrose muqueuse, qui limite
I'ouverture de la bouche.

5. Troubles gustatifs (dysgueusie)

Les troubles du go(t résultent des Iésions radiologiques directes des bourgeons gustatifs et des
modifications de la viscosité et du débit de la salive (dues a la chimiothérapie ou a la

radiothérapie). (Figure 333%).

De plus, le mauvais goUt peut étre détecté en raison de la présence de cytotoxines dans la
bouche.®® En outre, un go(t métallique ou chimique peut étre causé par la diffusion des

médicaments de chimiothérapie dans la cavité buccale.?®
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Ces troubles du go(t sont transitoires et peuvent durer de 2 a 12 mois apres le traitement.

FIGURE 33 : PAPILLES GUSTATIVES

Les médicaments associés aux modifications du goQt sont les suivants : cisplatine, carboplatine,
cyclophosphamide, doxorubicine, 5-fluorouracile et méthotrexate. Les récepteurs gustatifs
proliférent rapidement et peuvent étre affectés par les antimitotiques.

6. GVHD (graft versus host disease) : réaction du greffon contre I'h6te

6.1. Greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques

Le traitement par radiothérapie a haute dose suivi d'une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (HSCT) peut étre recommandé pour la consolidation aprés un traitement
complet ou partiel.

La greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques reste une option thérapeutique
précieuse en induisant des rémissions de longue durée chez environ 30 a 50% des patients
atteints d'un lymphome a cellules T récidivant et réfractaire capables de procéder a une
transplantation.

Les résultats de la transplantation allogénique pour la consolidation en premiére rémission sont
moins bien définis et ses indications restent controversées.>®
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6.2. Les signes cliniques du GVHD

Les enfants subissant une TCSH allogénique peuvent développer une GVHD.

La réaction du greffon contre I’h6te est une complication immunologique aigué ou chronique
de I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Elle est a 'origine d’une morbidité et
d’une mortalité post-greffe.

La forme aigué, qui apparalt environ 2-3 semaines apres la greffe, est induite par I'effet
cytotoxique des lymphocytes T du donneur dans les tissus de I'hote. 28

Les manifestations orales sont I'érythéme, I'érosion et I'ulcération de la muqueuse. La forme
chronique, développée plus de 100 jours apres la TCSH, est une maladie auto-immune causée
par un effet cytotoxique associé a une immunodéficience sévere.

Cette forme se caractérise par une dermatose, un dysfonctionnement hépatique, une fibrose
pulmonaire et des altérations des muqueuses buccales et gastro-intestinales.

La GVHD aigué (aGVHD) est observée aprés une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques et son incidence est d'environ 30 % a 50 %. Le traitement initial de I'aGvHD
est la corticothérapie. Le pronostic est mauvais chez les patients atteints d'aGvHD qui ne

répondent pas aux stéroides. 40

Les criteres de consensus largement acceptés des National Institutes of Health ont été utilisés
pour classer la GVHD*? : la GVDH aigue classique (aGvHD), la GVHD chronique (cGVHD), et il
existe un syndrome de chevauchement ou les caractéristiques de la cGvHD et de la aGvHD
peuvent étre observées.

7. Anomalies dentaires liées au traitement

Si la chimiothérapie survient pendant les années de formation du germe dentaire, les
améloblastes et les odontoblastes qui présentent un niveau élevé de multiplication cellulaire
peuvent étre endommageés.

Cela peut entrainer une hypominéralisation ou une hypomaturation de I'émail, un arrét du
développement des racines, une microdontie ou une taurodontie, des chambres pulpaires
élargies et une agénésie ou des dents surnuméraires.’®
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Chapitre IV : Prise en charge

l. Prise en charge pendant le traitement
1. Bilan bucco-dentaire a faire avant le traitement et prévention

La prophylaxie orale et I'intervention dentaire précoce permettent de stabiliser ou d'éliminer
les sites d'infection potentiels et réduisent le risque de séquelles buccales et de complications
systémiques associées.

Par conséquent, il est recommandé que tous les enfants soient orientés vers un examen oro-
facial au moment du diagnostic, avant le début de la chimio ou de la radiothérapie. De son c6té,
I'équipe dentaire doit obtenir des informations de I'oncologue sur le stade de la maladie et le
pronostic. 2

Ensuite, le chirurgien-dentiste communique le plan de soins a I'équipe oncologique. L'intervalle
de temps entre le diagnostic de la maladie et le début du traitement conduit parfois a une
adaptation du traitement dentaire. Lorsque le temps est tres limité, des restaurations
temporaires peuvent étre placées et le traitement dentaire non urgent peut étre retardé
jusgu'a ce que I'état hématologique du patient soit stable.

Une radiographie panoramique (OTP) doit étre tentée chez tous les enfants qui peuvent
coopérer et des retro-alvéolaires doivent étre obtenues pour toute suspicion d'infection
dentaire.

Lorsqu'un enfant a besoin d'un traitement dentaire important, l'utilisation d'une anesthésie
générale offre une solution possible en permettant des soins dentaires de qualité en une seule
visite. L'anesthésie générale peut étre recommandée pour les tres jeunes enfants. Des
techniques alternatives, notamment la sédation au midazolam ou |'analgésie au protoxyde
d'azote et a I'oxygene, peuvent étre utilisées pour traiter les enfants anxieux.

1.1.  Chimiothérapie

- Examen clinique
- Examen radiologique (OPT +/- rétroalvéolaire(s))

» Sion observe une absence de foyer infectieux dentaire et/ou parodontal avéré
ou potentiel : il n'y a pas de mesure spécifique, aprés des conseils d’hygiene
bucco-dentaires et un détartrage si besoin, la chimiothérapie peut débuter.

» Si on observe une présence de foyer infectieux, on doit décider avec I'équipe
d’oncologie le moment le plus favorable a leur élimination
e On peut retarder la chimiothérapie mais ce choix impacte le pronostic de

I'enfant
e Ou débuter la chimiothérapie et reporter les soins dentaires en intercure*!
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1.2. Radiothérapie

- Examen clinique
- Examen radiologique (OPT +/- rétroalvéolaire(s))
> Sion observe une absence de foyer infectieux dentaire et/ou parodontal avéré
ou potentiel pas de mesure spécifique, aprés des conseils d’hygiéne bucco-den-
taires et un détartrage si besoin, la radiothérapie peut débuter
> Sion observe une présence de foyer infectieux, on met en place un plan de trai-
tement pour les éliminer
e Les extractions dentaires sont souvent nécessaires
e Dose d’irradiation des zones concernées prévues supérieur a 35 Gy ?
= Sj oui (risque d’ostéoradionécrose (ORN) majeur) : délai avant ra-
diothérapie ou report de la radiothérapie
= Sinon (risque d’ORN faible) : extractions indépendamment du délai
avant irradiation*?

1.3. Recommandation de I’AFSSAPS pour les patients immunodé-
primés pour éliminer les foyers infectieux

« Pour les patients que I'on dit immunodéprimés, le risque infectieux est considéré comme lié
a tout facteur responsable d’une immunodépression, qu’elle soit congénitale ou acquise. En
I’absence de criteres objectifs, biologiques ou cliniques, permettant de |'évaluer, la décision
d’inclure un patient dans cette catégorie de risque doit étre prise en bonne intelligence entre,
d’'une part, le chirurgien-dentiste ou le stomatologue et, d’autre part, les médecins
concernés. » 4 (AFFSAPS 2011).

On va alors utiliser une antibiothérapie prophylactique (antibioprophylaxie) qui consiste en
I’administration d’un antibiotique dans I'objectif de prévenir le développement d’une infection
locale, générale ou a distance (figure 34%3).

Elle consiste en I'administration par voie systémique d’une dose unique d’antibiotique dans
I’"heure qui précede |'acte invasif.

Chez le patient immunodéprimé, I'antibiothérapie prophylactique dépendra des situations
cliniques (Accord professionnel)

FIGURE 34 : RECOMMANDATIONS DE LA PRESCRIPTION ANTIBIOPROPHYLAXIE
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« Est considéré comme invasif un acte susceptible d’induire une infection locale, a distance ou
générale. Pour la population générale, la plupart des actes invasifs ne nécessite pas
d’antibiothérapie prophylactique (Accord professionnel). » (AFFSAPS 2011).

» Conseils d’hygiene bucco-dentaire et prévention :

Le chirurgien-dentiste donne des instructions de brossage des dents au patient et aux parents.
Le patient maintient une hygiene buccale en se brossant les dents deux fois par jour a l'aide
d'une brosse a dents souple (pour réduire le risque de saignement important) et du fil dentaire.
Chez les nourrissons et les trés jeunes enfants qui sont incapables d’expectorer, les soignants
peuvent utiliser la chlorhexidine sur une compresse, comme un tampon.

Le massage doux des gencives lors du brossage peut aider a diminuer l'inflammation gingivale
- Applications topiques fréquentes de fluorure

- Conseils diététiques : L'équipe dentaire doit prodiguer des conseils diététiques et
informer le patient sur les types d'aliments a éviter dans la mesure du possible : restriction des
aliments collants et du saccharose alimentaire, élimination des aliments qui irritent la
mugueuse buccale.

- Utilisation prophylactique de bicarbonate de soude ou de bain de bouche salé : le
bicarbonate de sodium ou le bain de bouche salin peuvent étre envisagé pour réduire la
fréquence des mucites et des agents pathogenes oraux chez les jeunes patients. Le site
utilisation des rincages a la chlorhexidine est controversée. Les rincages buccaux sans alcool
sont a privilégier. 8

> Soins conservateurs :

Les restaurations défectueuses doivent étre réparées, les dents avec des bords tranchants
doivent étre polies et les zones potentielles de traumatisme ou blessure éliminées. Parfois,
I'intervalle de temps entre le diagnostic et le traitement est tres court, des restaurations
temporaires a base d'IRM (ciment a 'oxyde de zinc) peuvent étre mises en place. Les soins sont
retardés jusqu'a ce que |'état du patient devienne acceptable pour les procédures dentaires.

» Soins endodontiques des dents temporaires :

Concernant les dents temporaires présentant des caries importantes avec lésions chroniques
ou atteintes de la pulpe dentaire et des tissus parodontaux, le risque d'infection systémique
devient trop important, les traitements endodontiques doivent étre évités : il est préconisé
d’extraire les dents temporaires.
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» Soins endodontiques des dents permanentes

Le traitement endodontique des dents permanentes est controversé car le risque d'un échec
du traitement résultant par I'apparition d’une lésion apicale ne peut pas étre exclu.

La maladie et son traitement supprimant la réponse immunitaire permet aux bactéries buccales
de provoquer une septicémie ; toute lésion peut mettre en danger la vie de I'enfant une fois
qu'il est immunodéprimé. (Figure 35)

FIGURE 35 : RECOMMANDATIONS ANTIBIOPROPHYLAXIE AFFSAPS POUR LES SOINS ENDODONTIQUES

Selon Cho et al,, le risque d'une potentiel septicémie chez un patient pendant la chimiothérapie
I'emporte sur les avantages de conserver plus de dents. Ainsi, toutes les dents présentant des
|ésions étendues a la pulpe doivent étre extraites avant la chimiothérapie.

Selon Otmani et al, les dents avec des lésions péri-apicales ainsi que les dents dont le
traitement endodontique est incomplet doivent étre extraites. Pour d'autres auteurs, le
traitement endodontique des dents permanentes peut étre effectué au moins une semaine
avant le début du traitement anticancéreux. Si cela n'est pas possible, I'extraction est alors
indiquée.

Idéalement, les extractions dentaires devraient étre effectuées 3 semaines avant le début du
traitement anticancéreux afin de permettre [|'épithélisation du site d'extraction et une
cicatrisation adéquate ; plusieurs auteurs recommandent au moins 7-10 jours avant que le
patient ne recoive une chimiothérapie myélosuppressive.

L'extraction de telles dents est particulierement recommandée chez les patients qui auront
besoin d'une irradiation corporelle totale. Ces options de traitement doivent étre discutées

avec l'équipe médicale afin de proposer la meilleure solution pour le patient. 28

59



» Soins chirurgicaux :

Le risque infectieux et le risque hémorragique doivent étre contrélés avant toute procédure :
un hémogramme doit étre demandé pour vérifier le taux de neutrophiles et la numération pla-
quettaire. (Figure 36).

FIGURE 36 : RECOMMANDATIONS ANTIBIOPROPHYLAXIE AFFSAPS POUR LES SOINS CHIRURGICAUX

L'exfoliation des dents lactéales doit étre naturelle et il faut conseiller au patient de ne pas les
faire bouger pour éviter les bactériémies. Si le patient ne peut pas se soumettre a cette
recommandation, les dents doivent alors étre retirées.

Les molaires en cours d’éruption peuvent devenir une source d'infection due a une
péricoronarite, le tissu gingival sus-jacent doit donc étre excisé si nécessaire.

v' Chimiothérapie*

Tout soins invasifs et extractions dentaires devant étre réalisé alors que le patient est sous
chimiothérapie doivent étre réalisés sous ces conditions :

e Bilan hématologique systématique au préalable (NFS/Plaquettes)
e Sutures étanches ensuite
e Antibioprophylaxie / Antibiothérapie

Intervention si :

- Polynucléaires neutrophiles > 1500/mm3
- Plaguettes :
e Pratique de ville : > 80000/mm3
e Milieu hospitalier : > 50000-80000/mm3
e Pas d’extraction si < 50000/mm3 (transfusion ou temporisation)
Si le bilan hématologique est insuffisant, on devra temporiser (antibiothérapie si abces) et
réaliser un plan de traitement bucco-dentaire remis a I'oncologue.
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v' Radiothérapie*?:

Si une extraction ne peut pas étre retardée, |'extraction d'une seule dent doit étre effectuée a
un taux de plaquettes de 40 000/mm3 a 50 000/mm3 tandis que pour les interventions
chirurgicales majeures (extraction de plusieurs dents et de la troisieme molaire, extraction de
dents incluses), il est suggéré que la numération plaquettaire soit devrait étre d'au moins 80
000/mm3.

Dans tous les cas, le nombre de neutrophiles doit étre supérieur a 1000/mm3 avant toute
chirurgie dentaire.

2. Pendant la radio-chimiothérapie

Les complications bucco-dentaires de la chimiothérapie comprennent la mucite, les
saignements gingivaux, la xérostomie, la candidose et les infections virales ou bactériennes.

L'enfant peut trouver les Iésions buccales si douloureuses que le brossage des dents devient
presque impossible. Le brossage doit étre remplacé par I'essuyage avec des batonnets de soins
de bouche imbibés d'eau, de bicarbonate de sodium ou de chlorhexidine.

En outre, le patient doit se rincer a |'eau froide aussi souvent que possible, afin de maintenir la
propreté des tissus buccaux et diminuer le risque d'infections opportunistes. Une créeme
hydratante (vaseline, lanoline) pour les levres peut étre appliquée a l'aide d'un applicateur en
coton plusieurs fois par jour.

Les vomissements sont un effet secondaire du traitement anticancéreux ; les jeunes patients
doivent se rincer avec de |'eau apres les épisodes de vomissement afin d'éviter les acides
gastriques qui provoquent la décalcification de I'émail et I'irritation des tissus buccaux.

Le brossage dentaire doit étre fait 3 fois par jour (apres les repas) avec une brosse a dents
souple, ou « post-chirurgicale » 15/100, 7/100 et du dentifrice sans menthol.

On ne traite que les urgences dentaires sur les mémes criteres qu’au moment du diagnostic,
avant le traitement (cf. Bilan bucco-dentaire a faire avant le traitement et prévention).

Tous les soins dentaires d'urgence pendant le traitement doivent étre effectués aprés
consultation de l'oncologue pédiatrique. La numération sanguine du patient commence a
diminuer 5 a 7 jours aprés le début de chaque cycle de traitement, et reste faible pendant
environ 14 a 21 jours.

Le risque d'infection est le plus élevé aprés le traitement d'induction, lorsque le nombre de
neutrophiles chute de fagon spectaculaire. Pendant cette période, seul un traitement
symptomatique doit étre administré et les soins dentaires sont reportés jusqu'a la restauration
hématologique.
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3. Soins bucco-dentaires pendant les temps de rémissions et de guéri-
sons

3.1. Chimiothérapie

Des visites périodiques pour surveiller I'état bucco-dentaire sont nécessaires tous les 3 a 6 mois.
Un protocole d'entretien est établi pour évaluer le respect des mesures préventives de base
(telles que I'utilisation du fil dentaire, le controle du régime alimentaire, |'utilisation de bains de
bouche et de fluor topique), d'effectuer un nettoyage professionnel et pour vérifier I'apparition
de nouvelles lésions carieuses*!.

3.2. Radiothérapie

Si la dose moyenne d’irradiation est supérieure a 35 Gy sur I'os supportant la ou les dents
concernées, il faudra prendre des précautions*?.

» S'ily a besoin d’un soin invasif : on va réfléchir en fonction du rapport bénéfice / risque
et on informe le patient concernant le risque d’'ORN (ostéoradionécrose, plus élevé a la
mandibule qu’au maxillaire)

Précautions a prendre notamment pour les extractions dentaires :

- Type d’anesthésie, vasoconstricteurs : a discuter en réunion de concertation pluridis-
ciplinaire (RCP)

- Procédure : Régularisation osseuse

- Pansement alvéolaire (si trouble de I'"hémostase),

- Sutures « étanches »

- Antibioprophylaxie systématique jusqu’a cicatrisation muqueuse

» Sily a besoin d'un soin non invasif :

- Les anesthésies loco-régionale (ALR), para-apicale sont indiquées et les anesthésie in-
tra-septale et intra-ligamentaire sont CONTRE-INDIQUEES

- Les soins conservateurs coronaires n’ont pas besoin de précautions particulieres mais
les soins endodontiques sont a faire sous antibioprophylaxie

- Pour les détartrages, curetages et surfacages, il 'y a pas de précautions particulieres
a prendre non plus

> Prise en charge des complications a long terme (ORN)#?
- Diagnostic précoce, étendue limitée :
=>» Traitement conservateur non chirurgical : HBD, lavages antiseptiques, antibio-
thérapie (amoxicilline + acide clavulanique ; fluoroquinolones), oxygénothéra-
pie hyperbare (controversée), chirurgie a minima : Débridement Curetage Sé-
guestrectomie

62



- ORN réfractaire avec aggravation a la symptomatologie :
=>» Traitement radical : Patient adressé au chirurgien maxillo-facial, Chirurgie in-
terruptrice +/- reconstruction

3.3. Greffe de moelle osseuse

En outre, apres une transplantation de moelle osseuse, les enfants ne peuvent pas subir
d'interventions dentaires pendant un an, a I'exception d'un traitement préventif non invasif
comme l'application de fluorure topique, la restauration préventive en résine ou le scellement
des puits et fissures.

Les dentistes jouent un réle clé dans la surveillance a long terme des éléments suivants de la
rechute de la maladie et du développement d'une seconde hématologie et de tumeurs solides.
En effet, le risque de rechute est accru chez les patients en rémission, le carcinome
spinocellulaire étant le carcinome épidermoide étant la deuxieme tumeur maligne la plus
fréquente apres une transplantation de moelle osseuse?®.

1. Prise en charge des complications bucco-dentaires liés aux
traitements

1. Les mucites

1.1. Prévention

La prévention reste primordiale pour éviter ou retarder I'apparition de mucites. Avant tout
traitement anticancéreux, I'oncologue médical informe le patient sur la nécessité d’un bilan
bucco-dentaire systématique.

Information du patient :

> A réaliser lors du bilan bucco-dentaire pré-traitement anticancéreux

» Description des effets secondaires pendant et aprés traitement anticancéreux

» Impliquer le patient selon son autonomie dans la prévention et la prise en charge des
mucites par les soins bucco-dentaires

» Evaluation systématique a I’entrée du patient, quelques soit le service, et lors de chaque
soin pour adapter la prise en charge
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Hygiéne bucco-dentaire : Aprés chaque repas, ou trois fois par jour pour les patients qui ne

mangent pas

» Maintenir le brossage de dents le plus possible (sauf si saignement d’origine hémato-
logique) :

- Brosses souples voire trés souples (existence de brosses chirurgicales 7/100eéme ou
13/100éme)

- Dentifrice sans menthol, bien rincer

» Usage de batonnets, glycérinés ou non, si le brossage des dents est impossible

» Bains de bouches antiseptiques ou antifongiques a proscrire

1.2. Traitements

e Thérapie laser basse énergie

Une méta analyse du réseau Cochrane de 2013 référence 2 études du laser contre placebo
comportant un risque de biais et suggérant que le laser basse énergie aurait un effet
bénéfique.*

- En prévention des mucites buccales induites par une chimiothérapie intensive avec ou
sans irradiation corporelle intensive : utilisation recommandée.

- En prévention chez les patients traités par radiothérapie, sans chimiothérapie conco-
mitante, pour un cancer cervico-facial : utilisation suggérée.

e Cryothérapie®

- En prévention, chez les patients recevant une chimiothérapie : utilisation recomman-
dée en séance de 30 min.

- En prévention, chez les patients recevant des doses élevées de melphalan (médica-
ment de chimiothérapie), avec ou sans irradiation corporelle totale, comme induction
a une transplantation de cellules hématopoiétiques : utilisation suggérée

La méta-analyse du réseau Cochrane de 2013 référence des études qui suggerent un bénéfice
pour la prévention ou la réduction de la sévérité des mucites chez les patients recevant une
chimiothérapie et/ou radiothérapie.

e Palifermin (keratinocyte growth factor-1 KGF-1) :

Indication restreinte en prophylaxie : patients atteints d'hémopathie maligne recevant une
radiochimiothérapie myéloablative associée a une incidence élevée de mucite sévere et
nécessitant un support autologue par cellules souches hématopoiétiques.
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La mucite est une complication fréquente. L'échelle internationale d'évaluation des mucites
chez I'enfant (Children's International Mucositis Evaluation Scale ChIMES) est une mesure
pédiatrique spécifique des mucites, disponible en version électronique. Cette nouvelle échelle
évalue la douleur, la présence d'ulceéres, la salive et les effets sur I'alimentation et la boisson?2,

Le traitement des mucites comprend des évaluations orales deux fois par jour pour les patients
hospitalisés et des soins bucco-dentaires fréquents (au minimum toutes les 2-4 heures avec
une gaze ou une éponge humidifiée dans I'eau). Des ringages, sans alcool tels que la solution
saline a 0,9 % ou la solution de bicarbonate de sodium peuvent améliorer le confort buccal.

Anesthésiques topiques (lidocaine, benzocaine) et/ou analgésique topique (benzydamine)
et/ou opioides (par voie orale, intraveineuse, patchs et transmucosale) sont également utilisés
pour réduire la douleur?®,

1.3. Traitements préconisés en fonction du grade3!

» Gradel:

o Antalgiques niveaux | et Il

e Glaces

e Bains de bouche : bicarbonate de sodium 1,4%
> Grade?2:

e Antalgiques niveau II-llI,

e Tamponnement avec sucralfate

e Bains de bouche :

Méthylprednisolone + lidocaine 1%

Badigeonnage avec compresses de lidocaine visqueuse 2 % (attention au risque de

fausse route) ou creme buccale lidocaine 1% ou 2 %

» Grade 3:

e Antalgiques niveau lll,

e Bains de bouche :

Méthylprednisolone + procaine (ou lidocaine)

Badigeonnage avec compresses de lidocaine visqueuse 2 % (attention au risque de
fausse route)

e Traitement parentéral : Antiinfectieux en cas de surinfections, corticoides
e Discussion de I'alimentation artificielle

» Grade 4 :
e Mémes préconisations que pour les grades 3
e Augmenter la fréquence des soins locaux
e Discussion RCP : au cas par cas pour traitement de la douleur et alimentation
e Discussion de I'alimentation artificielle
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1.4. Candidoses et autres infections

Les épisodes initiaux de candidose buccale chez les enfants peuvent étre traités avec des azoles
topiques ou des antibiotiques (de la nystatine quatre fois par jour pendant 7 a 14 jours).

Dans les cas graves et les infections fulgurantes, un traitement systémique doit étre envisagée
avec du fluconazole, de l'itraconazole, amphotéricine-B ou kétoconazole pendant 7-14 jours ou
a long terme, surtout dans les cas récurrents. Des topiques antiviraux comme |'acyclovir sont
utilisés pour le traitement des Iésions d'herpés simplex. De la salive artificielle et des chewing-
gums sans sucre peuvent étre prescrits aux enfants qui sont affectés par la xérostomie.

2. Saignements spontanés des hyperplasies gingivales

2.1. Prévention

Les patients sujets aux saignements gingivaux doivent étre informés du caractére fondamental
du maintien d’'une bonne hygiene bucco-dentaire. Des massages doux des gencives avec le
doigt humide apres le brossage, peuvent aider a réduire les épisodes de saignement.

Parfois, 'utilisation de bains de bouche antiseptiques contenant de la bétadine est également
conseillée.

Les moyens les plus efficaces pour réduire le risque d’infections et de saignements gingivaux
est |'utilisation d’une brosse a dents souples ou une brosse électrique au moins deux fois par
jour. L'élimination des causes potentielles de blessure ou traumatisme (restaurations, dents
fracturées) diminue le risque d’hémorragie.

De plus, les patients présentant une thrombocytopénie sévere doivent manger des aliments
mous ou semi solides. Les procédures chirurgicales ou entrainant des saignements telles que
I'avulsion des dents ne doivent pas étre effectuées lorsque la numération plaquettaire est
inférieure a 40 000/mm3.

Les anti-inflammatoires non- stéroidiens (AINS) sont a proscrire a cause de leur action
antiagrégant plaquettaire.
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2.2.  Traitements

Afin de réduire les saignements spontanés, une pression directe peut étre appliquée sur le site

de saignement avec une compresse imbibée d'une solution hémostatique et divers

médicaments topiques peuvent étre prescrits :

>

>

Exacyl®, ampoules de 10 ml : a utiliser comme pansement compressif pendant deux
minutes sans gargariser

Bain de bouche Dentex® : Utiliser en bain de bouche, trois fois par jour. Son go(t est
désagréable, mais il est tres efficace.

Elugel®, gel dentaire : Appliquez un peu de gel sur la zone affectée avec votre doigt et
massez doucement. Informez le patient que le gel tachera temporairement les dents
d'une couleur brune (les couleurs disparaissent dés I'arrét du traitement ou avec un
polissage régulier)

Arhémapectine®, ampoules de 20 ml : a utiliser en pansement compressif ou bain de
bouche trois fois par jour.

Dicynone®, ampoules de 2 ml : a utiliser en pansement compressif ou en bain de
bouche, dilué dans un demi-verre d'eau trois fois par jour. Si le traitement topique est
inadéquat, un traitement systémique peut étre envisagé apres consultation de I'onco-
pédiatre.
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1. Cas cliniques

1. Cas de Lucien GG, lymphome de Burkitt

Lucien, 4 ans, présente un lymphome de Burkitt abdominal sans atteinte neuroméningé avec
des LDH supérieures a deux fois plus que la normale. Lucien et ses parents ont été rencontrés
en entretien d’annonce pour leur faire part du diagnostic et du projet thérapeutique.

Le projet comprend le traitement selon les recommandations INTER RITUX groupe B HR :

- Une pré phase associant PREDNISOLONE-VINCRISTINE et ENDOXAN

- Une ponction lombaire de METHOTREXATE et HYDROCORTISONE

- Deux cures associant RITUXIMAB — METHOTREXATE- ANTHRACYCLINE — VINCRISTINE —
ENDOXAN — Corticothérapie et chimiothérapie intrathécale

- Suivi de deux cures associant le RITUXIMAB — METHOTREXATE — ARACYTINE

e 29/07/2021:

Le patient a été vu en consultation d’odontologie pédiatrique a I'hopital des enfants par le Dr
Noirrit. Il est suivi par le Dr Lumbroso en cabinet libéral pour des Iésions carieuses initiales sur
les incisives, stabilisées avec tooth mouss et contrélées tous les 6 mois avec application de ver-
nis fluoré.

Un antécédent d’intrusion d’une incisive a été rapporté par la maman. A ce jour, I'examen cli-
nique est sans particularité. Le patient se laisse examiner malgré des mucites séveres, il doit
rentrer dans le protocole CURALASE ce jour.

Le protocole « Curalase » est un essai clinique de non-infériorité, randomisé, multicentrique,
en double aveugle, comparant deux modalités d’administration du laser basse énergie dans
I’analgésie des mucites chimio-induites chez I'enfant. Cette étude permettra de préciser les
modalités d’application du laser (tous les jours versus tous les deux jours), sa tolérance au ni-
veau thyroidien (la thyroide se situe en effet dans le champ d’application extra oral pour sou-
lager les douleurs pharyngées) ainsi qu’une évaluation médico-économique de son efficacité.

Le patient doit étre revu pour une application de vernis fluoré quand I’hygiene sera a nouveau
possible.

e J13 dela premiére cure
Les mucites sont de grade 3-4, utilisation du laser tous les jours hors protocole CURALASE.
e J15de la premiére cure

Lucien est sorti d’aplasie. Il dispose d’une analgésie autocontrolée par le patient (PCA) pour sa
mucite qui est en cours d’amélioration et il reprend I'alimentation tres progressivement.
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e J18dela premiére cure

Arrét de I'alimentation parentérale et de la PCA. Les soins de bouche a poursuivre sont le bain
de bouche et des antalgiques si besoin. L’enfant est sorti d’hospitalisation le lendemain.

La derniere cure a été effectuée en octobre 2021 avec une bonne tolérance. En novembre
2021, Lucien était en rémission complete.

2. CasdelJoy L, lymphome de Hodgkin

Suivi par le Pr CHAIX pour une neurofibromatose de type 1 sporadique et un gliome des voies
optiques, Joy est une patiente que j'ai rencontré au cabinet du Dr MOURLAN lors de mon
remplacement en février 2022.

Elle a été diagnostiquée d’un lymphome d’Hodgkin en décembre 2021 sur altération de I'état
général avec anorexie, perte de 9 kg et adénopathies sous-claviculaires gauches. Une biopsie
de la zone basi-cervicale a confirmé le lymphome de Hodgkin classique scléronodulaire EBV+,
CD30+, CD20- avec au bilan d’extension un stade IIB traité selon les recommandations EORTC
PHLC2.

La  radiothérapie est contre-indiquée du fait de la  neurofibromatose.

FIGURE 37 : PANORAMIQUE DE JOY L.
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Joy est une patiente polycariée qui est suivi par le Dr NARVAEZ (collaborateur du Dr MOURLAN),
elle vient souvent au cabinet. Lors de notre rencontre, le motif de consultation est I'apparition
d’une parulie sur 55, qui est donc a extraire (Figure 37 et 38). La patiente avait une séance de
chimiothérapie la semaine suivant ce rendez-vous, elle devait donc commencer la cure sans
foyer infectieux. Je lui ai donc prescrit une antibioprophylaxie (amoxicilline 50mg/kg a prendre

avant 1h avant le RDV) pour extraire la dent au prochain rendez-vous.

FIGURE 38 : RETRO-ALVEOLAIRE DE JOY L.

Malheureusement Joy a été hospitalisé d’urgence je n’ai pas pu la voir pour extraire la dent.

La patiente a été recue en hospitalisation d’"Hémato-Oncologie pédiatrique le 18/03/2022 pour
une transfusion de concentré de globules rouges en cours de sa cure. Les plaguettes étaient
normales a 300 000/mma3, elle signalait néanmoins un saignement des gencives au brossage et
pas d'épistaxis. La bouche était propre et sans mucite.

La patiente a été ensuite recue en hospitalisation d’Hémato-Oncologie pédiatrique le
23/03/2022 et le 24/03/2022 pour la réalisation du J1 et J2 de la cure de DECOPDAC n°2.

Enfin, le 4 avril, sa numération plaguettaire est de 68 000/mm3 et ne permet pas une avulsion
en cabinet libéral.
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Conclusion

Le cancer chez I'enfant est une maladie qui représente, dans les pays développés, 1 a 2 % de
I'ensemble des cancers. On dénombre prés de 2 500 nouveaux cas chague année en France,

dont plus de la moitié chez I'enfant de moins de 5 ans. 4

Le réle du chirurgien-dentiste est un élément capital dans la prise en charge des patients
atteints de lymphomes. Il a une place importante dans le diagnostic de ces jeunes patients

pendant la consultation dentaire et du bilan bucco-dentaire clinique et radiologique.

Le chirurgien-dentiste joue également un réle important dans la prévention et le traitement
des complications bucco-dentaire pendant et apres le traitement. Ces complications peuvent
étre directement liées a la maladie ou étre les conséquences des différents traitements des

lymphomes.

En effet, il doit dépister et éliminer les foyers infectieux susceptible de compromettre le
traitement et de mettre le pronostic vital du patient en jeu. De plus, il doit faire prendre
conscience au patient et a sa famille de I'importance de I’'hygiéne orale avant, pendant et apres

le traitement.

Les anomalies oro-faciales chez les patients pédiatriques traités comprennent I'hypoplasie de
I'émail, I'arrét du développement des dents, la formation anormale des dents/racines et la
perturbation de la croissance de la machoire. Certaines anomalies dentaires peuvent avoir

d'importantes conséquences, telles que des troubles esthétiques, fonctionnels et d'occlusion.

Les soins bucco-dentaires a long terme chez ces patients comprennent aussi le déplacement
orthodontique des dents, les restaurations esthétiques, des procédures prothétiques et

endodontiques.?®

Président du jury Directrice de thése
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