) _— Facultéde
Université Chirurgie

. Dentaire
de Lille UNIVERSITE DE LILLE PVERSTEDELE

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

Année de soutenance : 2023 N°:

THESE POUR LE

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

Présentée et soutenue publiqguement le 22 mai 2023
Par Esther BENAYOUN

Née le 01/12/1997 a Bondy — FRANCE

Spécificités de la prise en charge orthodontique des patients ayant eu

un cancer de I’enfance.

JURY
Président : Pr. Kevimy AGOSSA
Assesseurs : Dr. Xavier COUTEL

Dr. Amélie DE BROUCKER

Dr. Anne-Julie ROLIN




O Lu_ Université

U Ff' 35 de Lille

PERSONNEL ENSEIGNANT DE LA FACULTE.

Président de I'Université : Pr. R. BORDET
Directrice Générale des Services de ; M-D. SAVINA
I'Université Doyen UFR3S : Pr. D. LACROIX
Directrice des Services d’Appui UFR3S : G. PIERSON
Doyen de la faculté d’Odontologie — : Pr. C. DELFOSSE
UFR3S Responsable des Services : M. DROPSIT
Responsable de la Scolarité : G. DUPONT

PROFESSEURS DES UNIVERSITES :

K. AGOSSA Parodontologie

P. BEHIN Prothéses

T. COLARD Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux
C. DELFOSSE Doyen de la faculté d’Odontologie — UFR3S

Odontologie Pédiatrique

E. DEVEAUX Responsable du Département de Dentisterie Restauratrice
Endodontie



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

T. BECAVIN Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux

A. BLAIZOT Prévention, Epidémiologie, Economie de la Santé, Odontologie
Légale.

P. BOITELLE Responsable du Département de Prothéses

F. BOSCHIN Responsable du Département de Parodontologie

C. CATTEAU Responsable du Département de Prévention, Epidémiologie,
Economie de la Santé, Odontologie Légale.

X. COUTEL Biologie Orale

A. de BROUCKER Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux

M. DEHURTEVENT Prothéses

T. DELCAMBRE Prothéses

F. DESCAMP Prothéses

M. DUBAR Parodontologie

A. GAMBIEZ Dentisterie Restauratrice Endodontie

F. GRAUX Prothéses

M. LINEZ Dentisterie Restauratrice Endodontie

T. MARQUILLIER Odontologie Pédiatrique

G. MAYER Prothéses

L. NAWROCKI Responsable du Département de Chirurgie Orale
Chef du Service d’Odontologie A. Caumartin - CHRU Lille

C. OLEJNIK Responsable du Département de Biologie Orale

P. ROCHER Fonction-Dysfonction, Imagerie, Biomatériaux

L. ROBBERECHT Dentisterie Restauratrice Endodontie

M. SAVIGNAT Responsable du Département des Fonction-Dysfonction, Image
Biomatériaux

T. TRENTESAUX Responsable du Département d’Odontologie Pédiatrique

J. VANDOMME Prothéses



Réglementation de présentation du mémoire de Thése

Par délibération en date du 29 octobre 1998, le Conseil de la Faculté de
Chirurgie Dentaire de I'Université de Lille a décidé que les opinions émises dans le
contenu et les dédicaces des mémoires soutenus devant jury doivent étre
considérées comme propres a leurs auteurs, et qu’ainsi aucune approbation, ni
improbation ne leur est donnée.



Aux membres du jury,



Monsieur le Professeur Kevimy AGOSSA

Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier des CSERD

Section Chirurgie Orale, Parodontologie, Biologie Orale

Département Parodontologie

e Docteur en Chirurgie Dentaire

e Docteur de I'Université de Lille — mention Sciences de la vie
et de la santé Habilitation a Diriger des Recherches
(Université de Lillle)

e Master Il Santé publique Evaluation médico-économique
Recherche Clinique C.E.S de Parodontologie

e Attestation d’Etudes Approfondies en Odontologie

¢ Ancien Assistant des Hospices Civils de Lyon

e Ancien Interne en Odontologie

e Lauréat de I'Académie Nationale de Chirurgie Dentaire

¢ Responsable de I'Unité Fonctionnelle de Parodontologie
au CHU de Lille Chargé de mission Relations

Internationales

Je vous remercie d’avoir accepté de présider ce jury et espére que mon travail
saura retenir votre intérét.

Votre pédagogie, votre patience et vos connaissances scientifiques mises a la

disposition des patients sont un exemple pour nous tous.

En espérant avoir plus d’occasions de travailler & vos cétés, recevez ici mes

sinceres remerciements et 'assurance de ma profonde reconnaissance.



Madame le Docteur Amélie de BROUCKER

Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier des CSERD

Section Réhabilitation Orale

Département Sciences Anatomiques

e Docteur en Chirurgie Dentaire
e Docteur de I'Université de Lille2

e Chargé de mission Vie de campus et relations étudiants

Je vous remercie d’avoir accepté spontanément de faire partie de ce jury de thése
et suis sensible a ’honneur que vous me faites de juger ce travail.

Votre gentillesse, votre bonne humeur et votre patience pour transmettre vos
connaissances constituent une source d’inspiration.

Veuillez trouver ici 'expression de mes sentiments les plus respectueux et
reconnaissants.



Monsieur le Docteur Xavier COUTEL

Maitre de Conférences des Universités — Praticien Hospitalier des CSERD

Section Chirurgie Orale, Parodontologie, Biologie Orale

Département Biologie Orale

e Docteur en Chirurgie Dentaire
e Docteur de I'Université de Lille (Biologie Orale)

e Master « Sciences, Technologies, Santé mention « Biologie cellulaire,
Physiologie et Pathologies » - Spécialité « Biologie, Biomorphologie,

Bio ingénierie du squelette » (Paris Descartes)

Je vous remercie d’avoir accepté avec enthousiasme de faire partie de ce jury
de these.

Je tiens également a vous remercier pour les moments ou j'ai eu l'opportunité de
travailler avec vous, je retiendrai votre engagement, votre bienveillance et votre
attention envers vos étudiants et vos patients.

Recevez ici mes sincéres remerciements et la marque de mon profond respect.



Madame le Docteur Anne-Julie ROLIN

Assistante Hospitalo-Universitaire des CSERD

Section Développement, Croissance et Prévention

Département Orthopédie Dento-Faciale

e Docteur en Chirurgie Dentaire

e Spécialiste qualifiée en Orthopédie Dento-Faciale

Je tiens a exprimer ma profonde gratitude a ton égard pour ta précieuse contribution
en tant que directrice de these.

Ton soutien, tes remarques constructives et ton expertise ont été d'une grande aide

tfout au long de I'élaboration de ma thése ainsi que tout au long de mon internat.

Merci pour ton implication dans notre formation clinique, qui n’aurait pas été la méme

sans ta bienveillance, ta patience et tes bons conseils.

Sois assurée de mon profond respect, de ma gratitude et de ma reconnaissance.



10



Table des abréviations:

Classées par ordre alphabétique :

A.a : Aggregatibacter actinomycetemcomitans

AAPD: American Academy of Pediatric Dentistry (académie américaine d’odontologie
pédiatrique)

ALD : Affection longue durée

CSH : Cellule souche hématopoiétique

DDD : Dysharmonie dento-maxillaire

DDM : Dysharmonie dento-dentaire

Gy : Gray

HAS : Haute autorité de santé

LLA : Leucémie lymphoblastique aigue

LNH : Lymphome non Hodgkinien

ICT : Irradiation corporelle totale

IOTN : Index of Orthodontic Treatment Need (indice de besoin de traitement
orthodontique)

IRM : Imagerie par résonance magnétique

OCN: Ostéochimionécrose

ORN: Ostéoradionécrose

P.g: Porphyromonas gingivalis

SNC : Systeme nerveux central

11



Table des matieres :

TABLE DES ABREVIATIONS: .......oooeeeeeetetetteeeeteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessesesesesesssssssssssssssssen 11
INTRODUCGTION. ... ciiiiiiiiiiiiirrerrresesesssereessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 15
Il LE CANCER CHEZ L’ENFANT ET SES TRAITEMENTS : .....ccooeiiiiiiiiirieieeeeeeeeenn, 16
[.1. EPIDEMIOLOGIE ....coouvveiieeitteeeeeeittee e e eetteeeeeetteeeeeetaeeeeeeataeeeeeestaeseeessseeeeessasseeeassaeeesansreeens 16
1.1.1. INCideNCe €t PréVAIENCE ........ccccuveeeeeeeeeeeeeceeee et ee e e e e see e e e st a e e e saaaaeasseeaaas 16
0 I I R 0 = o N 1 T T T =P 16
0 0 A 1 o I o - [ Tl TP PPPP O PPPP 17
1.1.2. FOrmes 185 PlUS frEQUENTES ...........eeeeeeeieeeeeiiieeesiiee et essiee e setaa e e ssiaeassssseea s 18
[.1.2.1. HEMOPAthies MaligNes.......ccoouiiiiieee et e e bae e e e 19
[.1.2.2. TUMEUIS SOIIAES oiieiiiieeeiiiie ettt ettt e et e e e e e e e e e s e e e s nbee e s sabeeeeenaraneeenarees 19
[.2. LES TRAITEMENTS ANTI-CANCEREUX CHEZ L'ENFANT ...ooiitviiitieeirieceieeeeveeeeneee e 21
1.2.1. La chirurgie carciNOIOGIQUE .............ccccuueeeeeeiiieeesciiaeesecieeeeesiieaeessiaaaesssieeaessssseaaeas 21
1.2.2. LA CRIMUOTRGIAPIC .......eeeeeeeeeeeeeeee ettt ee e e e saa e e st ta e e e s saeaaesssseeaeas 21
[ o o To 014 1 1T 40| o[- SRR 22
(S Mo W ol) [ (=11 = 40 o) =3RRI 22
1. 2.5, L/IMMUNOLAGIAPIE .....ooeeeeeeeeeiee ettt e e eesaa e e st a e e s staaaesasseaaeas 23
[. 2.6. LES tNEIrAPIES CIDIBES ...........eeeeeeeeeeeeeeee et ee e e e tea e et a e e et a e e aaeea s 24
1.2.7. Traitement des cancers les plus frEQUENTS ..............eeeeeeueeeeesceeeeeeiiieeeeeciieeeeeieean 25
1.2.7.1. Traitement de la leucémie lymphoblastique aigle........ccceeeeeciiiiicciiiiiecee e, 25
1.2.7.2. Traitement des principales tumeurs Solides .......cccccueeiiiiieeeerciiee e 26

I/ IMPACTS DES TRAITEMENTS SUR LA CROISSANCE SQUELETTIQUE,
CRANIO-FACIALE ET L’'ODONTOGENESE...........cccooiiiirrrrrrrerrrrrrerrreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 28
[1.1. TRAITEMENT PAR RADIOTHERAPIE ....vttiiiiittiieecetteee e eeitee e e eeitreeeeesateeeseeaaeesesessneeesesnneeas 28
1.1.1. IMPACE SUT [€S LiSSUS OSS@UX..ceeeeeeeeeeeiieeeeeeeeeteciteteeaaeeesessisssesaaasssessssssssssaaeaesssines 28
[1.1.1.1. Squelette axial et aPPENAICUIAINE......ccceiuiieeeceee e e e 28
[1.11.1.2. Squelette cranio-facial ........occuueiieiiiieccce e e 31
L1 B0 14 o To Lot ie L1 1 (o || 4 =2 UPUPROE 37
[1.1.2.1. Rappels sur le développement dentaire ........ccceeeeivieeiiiiiee e 38
e 2 1V g Yo T o =Y 1T [ g T T o ] SRS 40
11.1.2.3. ANOMAlI@S A€ FOMMIE ..ciieeiei ettt e et e e saae e eaeeesaaeeens 41
[1.1.2.4. ANOMAlI@S dE SEIUCTUIE ...eiiiiiiiiiiiteeriee ettt ettt sttt sbe e st e sbe e s sateesbeeesabeenas 43
[1.1.2.3. REPErcusSioNS OCCIUSAIES ........uuiiiiiiieeeeee ettt et e e et e e e 44
11.1.3. IMPACE SUT 185 LISSUS MOUS ...ceeeeeeeeeiiieeeeeeeeeectteeea e e e e eestetteaaa e e e e e sssssasaaaaaaeesasines 45
[1.1.3.1. Glandes SAlIVAITES .....ciieeiieeiiiiiieeeiiiee ettt et e et e e s st e e s s e e s sabee e s ssabeeessnabaeessnases 45
[1.1.3.2, ParO0ONTe . .ciiiieeiie ettt ettt ettt et e sat e st e e sabe e sbaeesabeesabteesabeesabaessabaesabaeenareenas 45
11.1.3.3. Muscles et articulations temporo-mandibulaires.........ccccceeeeciieeecciiee e 46
[1.2. TRAITEMENT PAR CHIMIOTHERAPIE ......cccttitteiteeiesieenieetesieesteesaesieesseensesasessesssesnsesaeensens 47
11.2.1. IMPACE SUT 185 LISSUS OSSEUX..cceeeeeeeeeeiieieeeeeeetecictitteeaaeeesessisseseaaaeesessssissssneaaaaesssines 47
[1.2.1.1. Squelette axial et apPeNdiCUIAIrE.........euviiiieei e 47
[1.2.1.2. Squelette cranio-facial .........cccueiieiiiie e e e 48
11.2.2. IMmpact sur 185 tiSSUS AENTAITES ........c.vvvveeeeeeeeieciireiiieeeeeeeesiiieeeeeeeeeessssissseesssseesssiinns 49
11.12.2.1. ANOMAli@S A8 NOMDIE c...viiiiiiiieecte ettt et st e sebe e sba e s sabeesbaeesareeeas 49



11.2.2.2 Anomalies de taille @t de fOrME ........ouuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e eeereaaees 50

11.2.2.3 ANOMAlIES B SEIUCTUIE ...eiiiiiiieecite ettt sttt s be e sbe e s sate e sbaeesaree e 52
[1.2.2.4. REPEercusSions OCCIUSAIES ......c.uuiiiiiiiieiiiiee et e e e e s 53
11.2.3. IMPACt SUF 1€S TISSUS IMOUS ....cvveeeeeiieeeeeiiieeesiiieeeseiieeeessiteaeessaraaessssieeassssseeeeas 53

Il PARTICULARITES DE LA PRISE EN CHARGE EN ORTHOPEDIE DENTO-
FACIALE ...ttt reeee ettt eeeenssseeeeeeseeesanssssssssesesessnssssssssseesssssnnsssssnssseeseennnnnn 55
[11.1. RISQUES ET CONTRAINTES THERAPEUTIQUES A PRENDRE EN COMPTE ........cceuveenee. 55
I LYo TV = [ =Tl 1=V SR 55
[11.1.1.1. RiSQUE 0’ OSEEONECIOSE ...ueeieeueiiieeeiiieeeeciteeeeeree e e tte e e e eate e e e s are e e e e abeeesesabeeeeennsaeeeenrens 55
[11.1.2.2. RISQUE CAFTBUX ..eeuvvrieeeeeeeeiiiiteeeeeee e iiittteeeeeeessaaserteeeeeesssanstbteeeesssssannnsnaaeeesssessnnnsneeees 57
111.1.2. Risque de récidive de la maladie canCéreuse................ccccuuwveeeeceeenceeenceeeesieeennne 58
111.1.3. Risque de résorption radiCulQire ...............cuueeecuveeeeesiiieeessciieeessiieeeessiineeesssseneens 58
[11.2. STRATEGIES THERAPEUTIQUES ...cuvteutieuieieeieeeesieesieetesseeseeesesssesseensesseesseensesnsessesnsens 61
I.2.1. Précautions a prendre avant d’entreprendre un traitement ..............cccceeeeeuveen... 61
[11.2.1.1. Quand entreprendre Un trait€MENt 2 .......ccocciiieiiiiiee e e e 61
[11.2.1.2 ASPect MEAICO-IEZAN....cc.uvieeieiieeeeee e e e e e bee e e e e 62
[11.2.1.3. Prévention des complications buccodentaires .........cccccoeeeeeciieeecciiee e 62
111.2.2. Choix de la thérapeutique QdapPLEe...............oeeeeceeeeeeecieeeeeeiieeeecieeeeeeceee e e s 63
1] 0 Yo (W oY o 1Yo [l ot 4 o o e 3 1Y -3 63
[11.2.2.2. Précautions partiCUlieres @ Prendre........eeecceeeeeeeieeeeceee et e e e e e e e 68
111.2.3. Choix du diSPOSItif QAAPLE .........oeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e este e e e e saaaa s 70
H1.2.4. PRASE A€ CONEENTION ...ttt ee e e e stea e e s a e e staaaesssseaaeas 71
L0011 0 L0 157 [0 ] R 76
TABLE DES ILLUSTRATIONS : ....rrtiniiinicsennneeesssssssssssnnnssssssssssssssssnssnssses 77
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .........cooueuiiieireiercsetsseesesesessssesessesssssssseseans 80

13



14



Introduction

Chaque jour, d'importants progrés sont réalisés dans le domaine des traitements des
cancers pédiatriques, permettant a des centaines de milliers d’enfants de survivre a
'age adulte : en France 1 adulte sur 900 est ainsi actuellement un survivant d’un

cancer de I'enfance.

Ces patients ont des besoins spécifiques en matiére de santé, d’une part du fait des
conséquences du cancer lui-méme, d’autre part du fait des répercussions des
traitements antinéoplasiques : une des spécificités des traitements des cancers
pédiatriques est en effet le risque de survenue d’effets indésirables sur le long terme.
Ces effets indésirables peuvent notamment concerner le développement

squelettique craniofacial, entrainant des besoins orthodontiques particuliers.

La proportion de ces patients au sein de la population étant en constante croissance,
les orthodontistes seront par conséquent de plus en plus confrontés a eux. Il est
donc essentiel pour les praticiens de comprendre les répercussions possibles des
traitements anti-cancéreux sur la croissance des maxillaires et le développement

dentaire, afin de fournir les soins les plus appropriés.

L’objectif de ce travail est d’établir un état des lieux des connaissances actuelles sur
les besoins spécifiques en orthopédie dento-faciale des patients survivants d’un
cancer de I'enfance afin de permettre aux praticiens de mieux appréhender leur prise
en charge.

Nous présenterons dans une premiére partie les cancers pédiatriques les plus
fréquents et les différents types de traitements utilisés actuellement.

Dans une seconde partie, nous nous intéresserons aux consequences de ces
traitements sur la croissance squelettique cranio-faciale et sur le développement
dento-alvéolaire.

Enfin nous tenterons dans une troisieme partie d’établir des lignes directrices
concernant la prise en charge orthodontique de ces patients afin qu’ils puissent
aspirer a avoir un acces aux soins orthodontiques a l'instar des enfants n’ayant pas

d’antécédent de maladie cancéreuse.
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I/ Le cancer chez I’enfant et ses traitements :

.1. Epidémiologie

1.1.1. Incidence et prévalence

1.1.1.1. Dans le monde

tend a augmenter avec le temps(1).

d’enfants par an.

A Age0-14 years

Selon une étude publiée par 'TOMS en 2017 , chaque année 400 000 enfants et

adolescents agés de 0 a 19 ans développent un cancer , et l'incidence enregistrée

Pour les moins de 14 ans, la fréquence des cancers était de 140 cas pour un million
d'enfants par an entre 2001 et 2010 (figure 1). Cette derniére est supérieure de 13 %

a ce qu'elle était dans les années 1980 ou elle s’élevait a 124 cas pour 1 million

North Africa . —'—.9(
Sub-Saharan Africa ‘.—‘—%
Central America and Caribbean | —.X
South America .—.—%(
North America I —.—X
East Asia _.9( '
South Asia* -.—‘—X
Southeast Asia ‘_.%
West Asia I —.‘—X
Eastern Europe H :
Northern Europe _H
Southern Europe _.—X
Western Europe » '
Oceania ' .—X
T 1 T f f 1
0 50 100 150 200 250 300

X Highest rate

per million person-years

Lowestrate @ Overall rate

Figure 1 : variation de l'incidence globale des cancers de I'enfant selon la localisation

géographique(2)
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Chez les enfants, le cancer le plus répandu dans le monde est la leucémie, qui

représente presque un tiers des cas. Viennent ensuite les tumeurs du systéme

nerveux central (20 %), puis les lymphomes (12%)) (figure 2).

Age group (years)

I [
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Proportion of all cancers

Il Leukaemia

B Lymphoma

[ CNS tumours

1 Sympathetic nervous
system tumours

I Retinoblastoma

[ Renal tumours

Il Hepatic tumours

[ Bone tumours

Il Soft tissue sarcomas

3 Germ cell and gonadal
tumours

= Epithelial tumours and
melanoma

[ Other and unspecified

Figure 2: distribution des différents types de cancer par tranche d’age(2)

Les gargons présentent davantage de cas de cancers que les filles, aussi bien chez

les moins de 15 ans (151 cas contre 129 cas par million) que pour I’ensemble des 0

a 19 ans (163 cas contre 143 cas par million) (2).

1.1.1.2. En France

En France, chez les enfants et 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)(3).
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On constate une progression réguliere des cancers diagnostiqués chez les Francgais
de moins de 15 ans depuis 1980. Le nombre annuel de nouveaux cas, en effet, est
passeé de 239 en 1980 a 327 en 2003.

La progression est forte chez les enfants de moins de 5 ans (de 99 cas en 1980 a
146 en 2003 soit une augmentation de 47%), un peu moins marquée chez ceux de
5-9 ans (de 71 cas en 1980 a 89 en 2003,soit +25%) et Iégérement supérieure chez
ceux de 10-14 ans (de 69 a 92 cas soit +33%)(4).

250,0

e Gargons
=g Filles

150,0 -

Taux d'incidence annuel | million

50,0 4

0,0

Figure 3: incidence des cancers de I'enfant selon I'age et le sexe en France métropolitaine
de 2000 a 2004(2)

La survie a 5 ans des enfants et adolescents atteints de ces cancers s'est améliorée
de maniére trés significative ces derniéres décennies et dépasse aujourd'hui
80 %(5).

L’augmentation ainsi observée, d’une part de l'incidence des cancers, et d’autre part
du taux de survie implique une augmentation de la proportion de patients survivants
de cancers dans la population générale, et potentiellement la population
orthodontique.

1.1.2. Formes les plus fréquentes

Les cancers de lI'enfant sont trés différents de ceux de l'adulte : les principales

localisations cancéreuses retrouvées chez 'adulte (poumon, sein, prostate, intestin)
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sont rarement retrouvées chez I'enfant. Ainsi, ce sont principalement les leucémies

et les tumeurs du systéme nerveux central qui constituent les principales

affections malignes de I'enfant(6).

1.1.2.1. Hémopathies malignes

Les hémopathies malignes représentent environ 40% des cancers chez I'enfant de

moins de 15 ans(7).

Celles-ci résultent de la prolifération anormale et anarchique de cellules plus ou

moins matures des lignées hématopoiétiques, lymphoides ou myéloides(8).

On distingue (figure 4) :

Les leucémies(33% des cas de cancers de I'enfant) :

Les leucémies aigués sont les plus fréquentes (environ 95% des cas de

leucémies), particulierement la leucémie lymphoblastique aigte (LLA), qui

représente la majorité des cas.

Elles peuvent survenir a tout &ge mais plus particulierement entre 1 et 10 ans,
le pic d’incidence se situant entre 2 et 3 ans (5).

Leur pronostic est bon, avec un taux de survie a cinq ans supérieur a 80%.
Les leucémies aigués myéloides sont plus rares et de moins bon pronostic

(taux de survie a 5 ans de 61%).

Les lymphomes :

Les lymphomes malins représentent 10% des cancers de I'enfant. Les

lymphomes malins non Hodgkiniens (LNH) sont les plus fréquents.

lls surviennent principalement entre 1 et 15 ans et ont un bon pronostic : le

taux de survie a 5 ans est supérieur a 80% (9).

1.1.2.2. Tumeurs solides

Les tumeurs solides représentent environ 60% des cancers chez I'’enfant de moins

de 15 ans(4). On distingue principalement :
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e Les tumeurs du systéme nerveux central (22% des cas) (10).

Elles peuvent toucher I'enfant a tout age et sont de pronostic défavorable, le

taux de survie a 5 ans étant légérement inférieur a 65%.

e Les tumeurs embryonnaires: elles siegent surtout dans le rein

(néphroblastome 6% des cancers de l'enfant) et le systéme nerveux

sympathique (neuroblastome, 9% des cancers de I'enfant), mais aussi I'oeil

(rétinoblastome, 2%), le foie (hépatoblastome, 1%)(2).

Le pronostic de ce type de tumeur est variable, les neuroblastomes ayant un

taux de survie a 5 ans plus faible (60%) que les néphroblastomes (84%).

e D’autres formes moins fréquentes, telles que les tumeurs osseuses (6%

des cancers), les sarcomes des tissus mous (5% des cancers), les

tumeurs germinales (3% des cancers), les carcinomes (3% des cancers),

sont également retrouvées (1).

hémopathies
malignes
tumeurs 40%
solides
60%

B tumeurs du SNC neuroblastomes

, L. W LLA
B néphroblastomes M rétinoblastomes

, lymphomes
B hépatoblastomes M tumeurs osseuses ymp

. autres leucémies : leucémies myeloides, leucémies chronique:
sarcomes carcinomes

Figure 4 : répartition des différents types de cancers chez I'enfant (iconographie personnelle)
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l.2. Les traitements anti-cancéreux chez I’enfant

1.2.1. La chirurgie carcinologique

La chirurgie est un traitement local ou loco-régional du cancer qui a pour objectif
d'enlever la tumeur primitive, les éventuels ganglions correspondants et les
eventuelles métastases.

Elle peut étre le seul traitement réalisé ou étre associée a d’autres traitements

(radiothérapie et/ou chimiothérapie)(11).

Chez l'enfant, la chirurgie est souvent indiquée dans le traitement des tumeurs
solides(12) : c’est la thérapeutique de choix, réalisée en premiére intention dans le

cadre de ces tumeurs limitées.

1.2.2. La chimiothérapie

La chimiothérapie utilise des substances médicamenteuses qui vont empécher la
croissance et le développement des cellules cancéreuses et/ou les détruire.

Dans la plus grande majorité des cas, les pathologies malignes des enfants sont
sensibles aux chimiothérapies (principalement grace a la prolifération rapide des
cellules cancéreuses et a leur grande capacité a rentrer en apoptose)(13,14).

Ainsi, la chimiothérapie joue un réle majeur dans les traitements pédiatriques : c'est
le traitement principal des leucémies et de certains lymphomes ; c'est un traitement

complémentaire de la chirurgie ou de la radiothérapie dans les autres cancers.

Différents types de molécules sont fréquemment retrouvées dans le traitement des
cancers de l'enfant: agents alkylants (méchloréthamine, cysplatine), agents anti-
métaboliques (méthotrexate), agents anti-mitotiques (vincristine, vinblastine) ou
encore les corticoides.
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1.2.3. La radiothérapie

Un tiers des enfants atteints d’un cancer bénéficie de radiothérapie dans la prise en
charge initiale, ce qui représente 800 a 900 irradiations pédiatriques par an en
France, réalisées sur les recommandations de I'Institut National du Cancer (15).

Elle a pour but de réduire la taille de la tumeur, faciliter l'intervention et/ou minimiser
le risque de récidive locale du cancer(16).

Deux types de radiothérapies sont a distinguer :

* La radiothérapie externe : radiothérapie transcutanée.

* La radiothérapie interne : curiethérapie (cf 1.2.4).

Le principe de la radiothérapie externe repose sur I'émission de radiations
ionisantes, la dose est exprimée en Gray (unité d’énergie absorbée par unité de
masse, correspondant a une énergie de 1 joule par Kg).

Les contraintes de doses aux organes a risque sont particulierement complexes chez
'enfant, avec des organes dont la croissance varie selon I'dge, et des doses

recommandées souvent mal définies en raison de la rareté des indications(17).

Ainsi ans le cadre des cancers de I'enfant l'irradiation peut ainsi se faire :
« De maniéere locale ou loco-régionale, principalement pour les tumeurs
solides (18).
Dans le cadre de ces irradiations a visée curative, la dose totale varie selon les
cas de 30 a 70 Gy.

« De maniére globale : chez l'enfant, l'irradiation corporelle totale (ICT) est

frequemment utilisée avant une greffe de moelle osseuse dans le cadre du
traitement des hémopathies malignes(19).
Les doses employées montrent une tolérance acceptable vis a vis des tissus
sains : généralement 12Gy.

1.2.4. La curiethérapie

La curiethérapie est une technique particuliere de radiothérapie qui consiste a
introduire la source d'irradiation directement au contact ou a l'intérieur de la tumeur.
Elle s’integre aujourd’hui de plus en plus a la prise en charge de certains types de
cancers pédiatriques, notamment les sarcomes(20,21).
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I. 2.5. L'immunothérapie

De nouvelles stratégies thérapeutiques sont nécessaires pour améliorer la survie des
enfants et adolescents ayant un cancer de haut risque, et réduire les séquelles liées
aux traitements(22). Aujourd’hui, le concept de I'immunothérapie consiste a traiter le
cancer a partir du systtme de défense de lindividu. Les traitements
d'immunothérapie sont dirigés contre les cellules tumorales et/ou le systeme

immunitaire afin :

- d’induire une réponse antitumorale effectrice en aidant le systéeme immunitaire

a détecter les cellules cancéreuses (immunothérapie passive) (figure 5).

- d’amplifier une réponse antitumorale déja existante (immunothérapie active).

Ils sont ensuite modifiés génétiquement pour m Ces cellules T modifiees sont mises en culture
exprimer un récepteur particulier capable de en laboratoire ou elles se multiplient par million.

reconnaitre les cellules cancéreuses.

Ces cellules

modifiées, les CAR-T,

sont reinjectées au

patient. Elles sont

s maintenant en mesure
d'attaquer

spécifiquement les

cellules cancereuses.

Les lymphocytes T sont prélevés
dans le sang du patient.

Figure 5: immunothérapie passive dans le cadre du traitement de la LLA(23)

Sur la base des résultats obtenus chez I'adulte, I'immunothérapie a démontré ces
derniéres années des succes notables en pédiatrie et constitue ainsi une perspective

d’avenir dans les traitements des cancers de I'enfant.
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l. 2.6. Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées constituent un ensemble de médicaments congus pour bloquer
la croissance ou la propagation des cellules tumorales en interférant avec des
altérations moléculaires ou avec des mécanismes qui sont a l'origine de leur
développement(24).

Ces nouvelles thérapies entrent le plus souvent dans le cadre d’essais cliniques, et
leur utilisation chez les enfants est aujourd’hui restreinte par le manque de données

sur I'efficacité et la tolérance(25).

Les différentes thérapeutiques anti-cancéreuses abordées ci-dessus, peuvent

s’associer selon le type de cancer (figure 6).

Chimiothérapie

néo-adjuvante

Chimiothérapie+

Chimiothérapie
radithérapie

- Chirurgie
exclusive

Radiothérapie

Chirurgie

Chimiothérapie Radiothérapie Radio/chimiothe-
adjuvante adjuvante rapie adjuvante

Exclusive Chirurgie Exclusive

adjuvante

Figure 6 : possibilités d’associations de traitements fréquemment retrouvées chez I'enfant
(iconographie personnelle)
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1.2.7. Traitement des cancers les plus fréquents

1.2.7.1. Traitement de la leucémie lymphoblastique aiglie

Les leucémies lymphoblastiques aigues sont les cancers les plus retrouvés chez
I'enfant(2).

Elles sont habituellement traitées par chimiothérapie.

Le protocole de traitement classique consiste en I'administration d’associations

chimio-thérapeutiques (prednisone, vincristine, méthotrexate...)(26).

Une radiothérapie peut étre mise en place en complément et parfois, lorsque le
pronostic est mauvais et une transplantation de moelle osseuse (greffe de cellules
souches hématopoiétiques) est indiquée(27).

Ainsi, on peut avoir recours chez I'enfant a la radiothérapie pour traiter une leucémie
qui s’est propagée au liquide céphalorachidien et au SNC ou une leucémie qui s'est

propagée aux testicules, ces zones étant peu accessibles a la chimiothérapie.

- Dans le cadre de lirradiation localisée (cranio-encéphalique — testiculaire),

les doses de radiothérapie oscillent entre 18 et 24 grays.

- Dans le cadre de lirradiation corporelle totale : en préparation d’'une greffe

de cellules souches, la dose est généralement de 12Gy.

Tableau 1: traitements de la LLA

En fonction de I'atteinte :

-Chimiothérapie seule

-Chimiothérapie associée a une irradiation :

e Localisée (doses entre 18 et 24gy)
e Corporelle totale (doses d’environ 12Gy), dans le cadre d’une

greffe de cellules souches.
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1.2.7.2. Traitement des principales tumeurs solides

Tableau 2: traitements anticancéreux selon les types de cancers chez I'enfant (28)

HESEEES

Traitement selon le volume et la localisation tumorale : chirurgie

+/- radiothérapie

et eteies - Sioces options  thérapeutiques sont impossibles (ex : jeune

enfant): chimiothérapie seule

\[Seliifersl Eiesr - Chimiothérapie +chirurgie

Chimiothérapie + chirurgie pour les formes les moins sévéres

Neuroblastome

Polychimiothérapies pour les tumeurs inopérables

Traitement selon la localisation, la taille, et 'age :
Si envahissement important des structures visuelles : énucléation
dllela Esiensr - chirurgicale + chimiothérapie + irradiation localisée

e f e e Ostéosarcome @ Chimiothérapie + chirurgie

maligne
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En résumé :

v La proportion de survivants de cancers de I'enfance ne cesse de croitre.

v Les formes les plus fréquemment retrouvées sont les leucémies lymphoblastiques
aigues et les tumeurs solides localisées.
e Le traitement principal de la leucémie lymphoblastique aigue est la
chimiothérapie.
Elle peut étre accompagnée de radiothérapie dans certains cas.
e Les traitements des tumeurs solides localisées consistent en I'association de

différentes thérapeutiques : chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie.

v La connaissance des thérapeutiques administrées dans le cadre des cancers les
plus fréquents de I'enfant est importante : elle permet une meilleure compréhension

des répercussions possibles de ces traitements sur la croissance cranio-faciale et

dento-alvéolaire.
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Il/ Impacts des traitements sur la croissance
squelettigue, cranio-faciale et ’'odontogenése

La radiothérapie et la chimiothérapie restent aujourd’hui les thérapeutiques les plus
couramment administrées le cadre des cancers infantiles, ces traitements agressifs

vont impacter le développement de I'enfant a différents niveaux.

I1.1. Traitement par radiothérapie

Comme vu précédemment, bien que la radiothérapie cible les tissus cancéreux, cette
derniére touche également les tissus sains présents dans les champs d’irradiation.
Des lésions cellulaires vont ainsi étre induites sur les tissus sains, occasionnant des
complications pouvant se manifester tout au long de la croissance de I'enfant.

On constate ainsi un impact sur la croissance squelettique et cranio-faciale mais

également sur I’'odontogenése.

1.1.1. Impact sur les tissus osseux

La sévérité des lésions iatrogénes de I'os en croissance est influencée par de

nombreux facteurs tels que : la dose totale d’irradiation, 'age du patient et la nature

des centres de croissance irradiés (29).

11.1.1.1. Squelette axial et appendiculaire

Le squelette se constitue au cours du développement fcetal sous la forme d’un
modeéle de cartilage hyalin. Des points d’ossification apparaissent au sein de cette
matrice cartilagineuse dans un ordre précis pendant la vie foetale et post-natale
(figure 7).

Les cartilages de croissance et les chondroblastes, cellules responsables de la

croissance en longueur de l'os, présentent une grande radiosensibilité. Une
irradiation de ceux-ci conduit a un défaut de croissance résiduelle ou un arrét de

croissance selon la dose regue (30).
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Figure 7: ossification endochondrale d’'un os long (31)

Les résultats d’études expérimentales suggeérent une relation dose-effet linéaire
entre 5 et 40 Gy(32) :

e Les troubles de croissance s’observent pour des niveaux de dose relativement
faibles, de I'ordre de 10 Gy, dés lors que le cartilage de conjugaison est inclus

dans le volume irradié.

¢ Une dose de 14 Gy diminue transitoirement la vitesse de croissance jusqu’a
15%, la vitesse de croissance revient rapidement a 60 a 80% des niveaux pré-
thérapeutiques mais n'est pas encore normalisée 80 jours apres
lirradiation(33).

¢ A la suite d’'une exposition unique d’'une dose plus forte (>20 Gy), le cartilage
de conjugaison ne réussit pas a récupérer de ses lésions aigués, et la

croissance cesse dans |'os atteint.
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Height (cm)

Ainsi, une étude réalisée chez des enfants de moins de 16 ans ayant regu une
forte dose dans d’importants volumes indique que la perte moyenne de

croissance observée est de 7 a 8 %, soit environ 13 cm(34).

Ces altérations sont également corrélées a I’age ainsi qu'au sexe de I'enfant, elles
sont plus marquées :
- Chez les enfants irradiés avant I’dge de 6 ans

- Chez les gargons que chez les filles (35) (figure 8).

200 200

Height (cm)
=
PN
o

[N

N

o
[
N
o

Males: 2 - 20 years Females: Age 2 - 20 years

Figure 8: courbes de taille moyennes chez les patients irradiés (en noir) versus population
générale (en gris) +/- déviation standard(36)

Il existe également dans certains cas une composante endocrinienne concourant a
une altération de croissance : dans le cadre de lirradiation du systéme nerveux
central (comme vu précédemment chez les patients atteints de LLA ou de tumeurs
du SNC), du créane, du nasopharynx, ou de la face, incluant I'axe hypothalamo-
hypophysaire.

En effet I'irradiation de cet axe peut altérer la fonction hypophysaire, notamment son
action sur la sécrétion de ’lhormone de croissance, ce qui explique les retards de
croissance observés et donc la taille réduite des patients concernés (tableau 3)
(37,38).
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Tableau 3: conséquences de lirradiation sur la croissance osseuse (39)

Traitement en
cause

Radiothérapie
vertébrale

Irradiation
corporelle
totale

Radiothérapie
hypothalamo-
hypophysaire

Complication

Altération de la
croissance vertébrale.

Altération de la
croissance des os
longs.

Déficit en hormone de
croissance.

11.1.1.2. Squelette cranio-facial

Facteur de risque

Age jeune lors de l'irradiation et dose de radiation.

Age jeune lors de l'irradiation et dose de radiation.

Doses comprises entre 18 a 24 Gy : incidence 70-
85% aprés 5 ans.

Dose >30 Gy : incidence 80-100% a 5 ans.

L’irradiation de la sphére oro-faciale va entrainer des conséquences sur |'os basal et

sur I'os alvéolaire (40).

11.1.1.2.1. Impact sur les bases osseuses

Les études de DAHLOF ET AL. (41) ainsi que de GOZ ET WANNENMACHE((40) ont

suivi sur 3 a 5 ans des enfants ayant été irradiés avant I'dge de 13 ans dans le cadre

d’'une LLA (irradiation intracranienne de I'ordre de 24gy).

En comparaison avec un groupe témoin non irradié€, les patients irradiés présentent

des dimensions réduites au niveau de la base du crane ainsi qu’au niveau des

dimensions verticales et sagittales de la face, cette réduction est d’autant plus

marquée chez les patients ayant été irradiés avant I’age de 7 ans (38,41).

e Concernant la dimension verticale on observe :

- Une diminution de la hauteur faciale postérieure de I'ordre de 10% ainsi

gu’une diminution de la hauteur faciale antérieure de I'ordre de 5%

- Une diminution de la hauteur de I’étage moyen (N-ANS, figure 9)

- Une diminution de la longueur du ramus (Go-Cd, figure 9)
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N : Nasion

ANS : Epine nasale antérieure
Cd : Condylion

Go : Gonion

Figure 9: modifications de la dimension verticale induites par la radiothérapie dans le cadre
du traitement d’'une LLA (42)

e Concernant la dimension sagittale on observe :

- Une réduction significative des longueurs sagittales des bases osseuses
maxillaires (distance PNS-SN) et mandibulaires (distance Cd-Pgn) (Figures
10 et 11).

- Une réduction de la dimension sagittale mandibulaire plus marquée
entrainant un rétrognathisme mandibulaire notamment chez les patients

irradiés avant I'age de 5 ans (figure 12) (43).

PNS : Epine nasale postérieure
SN : Point sous-nasal

CD : Condylion

PGN ; Prognathi0n|

Figure 10: repéres céphalométriques de référence (41)
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BMT-group  Control-group

Variables n=14 n=70 t-value
s-n 61.27 62 2.01*
pns-sn 42.28 43.33 2.64%*
cd-pgn 87.53 92.06 8.61%**
n-gn 88.42 93.96 8.05%**
n-ans 40.51 42.90 6.82%**
se-pns 33.93 38.34 14.07%**
ans-gn 49.48 52.83 5.58%%*

Figure 11: comparaison des dimensions sagittales du maxillaire et de la mandibule de 14
patients traités par radiothérapie dans le cadre d’une LLA avec un groupe témoin non
irradié(41)

Figure 12: téléradiographie de profil d'un patient irradié présentant une hypodivergence
faciale et une rétromandibulie (iconographie personnelle)

Dans le cadre d’irradiations de tumeurs solides localisées de la téte et du cou
(sarcomes, carcinomes) les doses administrées localement étant élevées (40-60 gy),
d’autres effets secondaires s’ajoutent tels que des hypoplasies ou des asymétries

faciales prononcées (42,44).
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DENYS ET AL (45) ont dans leur étude suivi sur 4 ans des enfants atteints de
rhabdomyosarcomes ou carcinomes nasopharyngés. Une asymétrie maxillaire

notamment de I'arcade zygomatique était frequemment observée (figure 13).

11 yearsold 14 yearsold 17 yearsold 32 yearsold

Facial asymmetry

Maxillary deficiency

Figure 13: mise en évidence de l'asymétrie faciale et des hypoplasies maxillaire et
mandibulaire chez un patient ayant été traité pour un rhabdomyosarcome(46)

Une autre étude suivant également des patients atteints de rhabdomyosarcomes
(47) a mis en évidence [lapparition d’hypoplasies maxillaires ou
mandibulaires(46) :
¢ Au maxillaire, cela se traduit par une insuffisance du sens transversal, une
endognathie et une occlusion inversée des secteurs latéraux (figure 14).
e A la mandibule, cela se traduit par un rétrognathisme mandibulaire (figure
15), avec une diminution de la valeur de I'angle SNB par rapport a la valeur de

référence.
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Figure 14: mise en évidence de l'insuffisance transversale et sagittale maxillaire chez une
patiente ayant été traitée pour un rétinoblastome(48)

Measured value Standard norm value®
Variable mm Degrees mm Degrees SD
Co-B 86.5 — 107.9 — 3.7
Co-Gn 93 — 119.9 — 4.0
Co-Go 38 — 56.8 — 3.5
Go-Gn 64.5 —_ 78.9 — 4.0
PNS-ANS 48 — 56.7 — 2.9
S-N 66.5 — 76.0 — 2.9
S-Ba 43 — 46.5 — 3.6
Ba-N 100 — 111.8 — 4.9
S-Gn 101.5 — 128.6 — 4.9
S-Go 58.5 — 76.6 — -5.5
S-B 93.5 — 114.0 — 3.9
S-A 79.5 — 897 — 3.8
N-Me 100 — 122.3 — 59
SNA — 81 — 81.3 3.5
[SNB — ) — 77.9 38
ANB — 9 — 34 2.5
SNL/NLC — 12 — 8.1 T8
SNL/ML — 38 — 33.7 6.2
NL/ML — 26 — 25.6 6.1

Figure 15: valeurs céphalométriques d’un enfant traité pour un rhabdomyosarcome de la téte
et du cou versus valeurs standards (49)
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11.1.1.2.2. Impact sur I'os alvéolaire

La hauteur d’os alvéolaire observée est réduite tant au maxillaire qu’a la mandibule :

e A la mandibule : on observe une diminution de la hauteur antérieure et

postérieure de I'os alvéolaire (diminution des distances LJ1-Me et LJ6-ML)
(figure 9).
¢ Au maxillaire : une diminution de la hauteur des proces alvéolaires pouvant
atteindre jusqu’a 50% de perte du volume initial(49).
Cette diminution marquée va de pair avec les anomalies entrainées par les

irradiations sur le développement de I'organe dentaire.

11.1.1.2.3. Cas particulier de I'ostéoradionécrose des maxillaires

L’ostéoradionécrose des maxillaires (ORN) est une ostéolyse spontanée ou
provoquée, survenant apres irradiation, en dehors de toute récidive tumorale. Elle se
traduit par une exposition osseuse, des douleurs persistantes, des fistules, et la

survenue possible de fractures osseuses(50) (figure16).

Figure 16: manifestation clinique d'une ostéoradionécrose mandibulaire chez I'adulte(51)

Il s’agit ainsi d’'une maladie iatrogéne secondaire a [lirradiation des structures
osseuses situées dans les champs d’irradiation, elle s’exprime cliniquement aprés

une exposition a des doses supérieures a 35 Gy.

L’atteinte mandibulaire prédomine par rapport au maxillaire : elle représente
pres de 95% des ORN du massif facial (52) avec pour principaux sites I'angle et la
branche horizontale de la mandibule(53), ces zones étant fragiles en raison de leur

vascularisation moindre (54 )(figure 17).
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ADI

Vascularisation mandibulaire. S : Symphyse ; ADI :
artere alvéolaire inférieure ; T : temporal ; M : masséter ; Ptl :
ptérygoidien latéral ; Ptm : ptérygoidien mésial.

Figure 17: sites préférentiels de 'ORN a la mandibule (en rose) (50)

Chez Tl'enfant, des cas d’'ostéoradionécrose orbitaire dans le cadre de
rhabdomyosarcomes orbitaires(55) sont rapportés dans la littérature; cependant
aucun cas d’ostéoradionécrose des machoires n’est actuellement rapporté(35).
Cela peut s’expliquer par le fait que I'enfant n’est pas exposé aux mémes facteurs de
risque que l'adulte :
- Certaines comorbidités augmentant le risque infectieux telles que le tabac ou
le diabéte de type 2(56) ne sont pas retrouvées chez I'enfant.
- La vascularisation diminue physiologiquement avec I'age(57). Chez I'enfant il
est probable qu'un lien de corrélation existe entre I'importante vascularisation

osseuse et I'absence de cas d'ORN des maxillaires(35).

1.1.2. Impact dentaire

Bien que les nouvelles techniques de radiothérapie permettent de définir
précisément les champs d’irradiation en contournant au maximum les structures non
tumorales voisines, les organes dentaires peuvent étre inclus dans le champ
d’irradiation.

L’irradiation va alors induire des anomalies dentaires :
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e De nombre (agénésies par destruction du germe dentaire)
e De forme (microdontie, dysmorphies radiculaires ou coronaires)

e De structure (dysplasies dentinaires, hypoplasie amélaire)(58)(figure 18)

Figure 18: anomalies de nhombre (agénésie de prémolaires maxillaires), de forme (arrét du
développement radiculaire) et de structure (21 hypominéralisée) chez une patiente irradiée
dans le cadre d’un rhabdomyosarcome a I'dge de 3 ans) (iconographie personnelle)

Ces effets dépendent du dosage du rayonnement, de I’age d’exposition ainsi que

du stade de développement dentaire.

11.1.2.1. Rappels sur le développement dentaire

L’'odontogenése est classiquement décrite par la succession de différents stades
correspondant aux différents degrés de morphogenése et d’histo-différenciation
(figure 19).

Elle débute vers la cinquieme semaine de la vie intra-utérine et s’acheve a I'age
adulte (figure 20).
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Figure 19: stades morphogénétiques du germe dentaire au cours de I'odontogenése(59)
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Figure 20: structures dentaires en cours d’édification en fonction de I'age(60).

Histologiquement, la radiothérapie cervico-faciale interfére directement avec
'odontogenése tant au niveau de la dentinogénése que de I'amélogénése : les
améloblastes et odontoblastes, cellules hautement différenciées, perdent leur

spécificité et vont se dédifférencier a la suite de l'irradiation.
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Ainsi, la gravité des séquelles dentaires est proportionnelle a la dose de

rayonnement regue (61):

= A partir de 10 Gy, 'amélogénése des dents non calcifiées est perturbée.
= A 15 Gy, il y a arrét complet de différenciation des améloblastes.

» Au-dela de 15 Gy, il y a une atteinte sévere des améloblastes et

odontoblastes.
= A 30Gy, la nécrose des améloblastes matures est observée, Ile

développement dentaire est définitivement stoppé (62).

10Gy 20gy 30gy

Figure 21: atteinte des tissus dentaires en fonction de la dose d'irradiation regue (en Gy)
(iconographie personnelle)

L'age d'exposition a la radiothérapie est un facteur clé dans I'atteinte des structures
dentaires chez l'enfant : si I'exposition a lieu pendant la période de développement
coronaire ou radiculaire d’une dent, elle peut avoir un effet sur son édification.

La figure 20 schématise les structures dentaires en formation en fonction de I'age.
Ainsi, par exemple chez un patient irradié avant I'age de 1 an, l'atteinte sera

essentiellement coronaire incisive et molaire.

11.1.2.2. Anomalies de nombre

Si lirradiation précéde le stade de morpho-différenciation et de minéralisation, le
bourgeon dentaire peut étre détruit et on observera cliniquement une agénésie
(figure 22).
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Ces agénésies peuvent concerner une ou plusieurs unités dentaires : on parle
d’hypodontie lorsqu’il manque moins de 6 dents et d’oligodontie quand plus de 6
dents sont concernées.

Des hyperdonties peuvent également étre observées, avec apparition de germes
surnuméraires. Ces anomalies de nombre sont présentes selon les études chez
8.5% a 50% des patients irradiés(63).

Figure 22: agénésie de prémolaires et molaires mandibulaires et microdontie de prémolaires
chez un patient irradié a I'age d’un an et demi (iconographie personnelle)

11.1.2.3. Anomalies de forme

Des anomalies de forme peuvent étre présentes au niveau :
e Coronaire :
- On peut observer une diminution de la taille de la couronne clinique
(estimée selon une étude a 19% pour les incisives et 39 % pour les
deuxiémes molaires(64)).

- La morphologie coronaire peut également étre altérée (figure 23).

e

Figure 23: prémolaire maxillaire cnoi'de chez un patiéht irradié a I'age d’un an et
demi (courtoisie Dr.Maisongrosse)
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e Radiculaire :

Les altérations de la formation radiculaire sont fréquentes, elles incluent :

- L’arrét du développement radiculaire :
Une étude ayant suivi des enfants traités par radiothérapie dans le cadre d’un
neuroblastome indique que les fermetures apicales prématurées étaient
présentes chez 7 % des patients traités(65).

- L’amincissement des racines avec une forme en « V » (figure 24).
Ces anomalies apparaissent lorsque [lirradiation a lieu au moment de
I'édification radiculaire de la dent concernée, en conséquence de l'atteinte des
cellules de la gaine épithéliale de Hertwig : la fermeture apicale prématurée

serait ainsi provoquée par la formation d’ostéodentine dans cette région.

Figure 24: arréts prématurés du développement radiculaire chez un patient traité a I'dge de 3
ans (courtoisie Dr Camus)

e Corono-radiculaire :

On peut observer :
- des macrodonties (accroissement exagéré de la taille normale de la dent
concernée) (figure 25)
- des microdonties (réduction de la taille de la dent concernée) (figure 25)
- des taurodontismes (élongation de la chambre pulpaire au détriment de la

pulpe radiculaire et de la racine) (figure 26) (64).
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Figure 25: macrodontie des premieres molaires maxillaires et microdontie des premieres
prémolaires maxillaires et mandibulaires chez un patient irradié a I'dge d’un an (iconographie
personnelle)

Figure 26: taurodontisme des secondes molaires chez une patiente ayant eu un lymphome a
I'4ge de 3 ans (iconographie personnelle)

11.1.2.4. Anomalies de structure

Les anomalies de structure telles que les dysplasies et les hypoplasies, sont
fréquentes chez les patients irradiés (66).

e L’hypoplasie est définie comme un défaut quantitatif de I'émail, identifié

visuellement et histologiquement par une diminution de I'épaisseur de I'émail.

Elle est liée a une altération de la reproduction améloblastique (figure 27).
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Figure 27: hypoplasie des incisives maxillaires et mandibulaires chez un patient irradié a
I'dge d’'un an (67)

e La dysplasie de I'émail est une anomalie de la formation de celui-ci résultant
d'une perturbation de la différenciation et de la maturation des cellules

améloblastiques (figure 28).

Figure 28: dysplasie des secondes prémolares che une patiente ayant subi une irradiation
de la sphére oro-faciale (61)

11.1.2.3. Répercussions occlusales

L’étude dAKHARZOUZ et AL (61) de 2013 s’est intéressée aux anomalies
occlusales les plus fréquemment retrouvées chez les patients irradiés durant

I'enfance. Il ressort de cette étude que ces patients présentent le plus souvent :

e Dans le sens transversal : une asymétrie rapportée dans 70% des cas
(pouvant mener a une occlusion latérale croisée).

e Dans le sens vertical : un recouvrement augmenté (>2mm) dans 70% des
cas.

e Dans le sens sagittal : un surplomb augmenté (>2mm) dans 61% des cas.
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On note également des signes de dysharmonie dento-maxillaire : un

encombrement incisif supérieur a 2mm était rapporté dans 22% des cas.

11.1.3. Impact sur les tissus mous

11.1.3.1. Glandes salivaires

L’irradiation de la sphére oro-faciale peut inclure totalement ou partiellement les
glandes salivaires, les endommager, affecter leur fonctionnement et ainsi entrainer
progressivement une réduction du flux salivaire (tableau 4).

D’aprés la littérature, a moins de 40 Gy, les dommages liés a lirradiation des
glandes salivaires sont réversibles, mais aprés une telle dose, ils deviennent
permanents.

Les glandes parotides sont plus sensibles aux irradiations que les glandes

submandibulaires et sublinguales (68).

Tableau 4: doses d'irradiation et effets sur la glande parotide(35)

Dose d’irradiation (Gy) Effet sur la glande parotide
<10-15 Diminution Iégére du flux salivaire
20-40 Diminution moyenne du flux salivaire
>40 Diminution sévére du flux salivaire

Chez I'adulte, deux ans aprés une irradiation, une xérostomie est mise en évidence
chez 83.5% des patients. Cependant, chez I'enfant ce phénoméne reste plus rare :
une étude menée chez des patients ayant eu une irradiation de la téte et du cou a

montré une prévalence de 12% de xérostomies , a 7 ans post-irradiation(69).

11.1.3.2. Parodonte

L’exposition aux radiations peut induire des modifications au niveau des muqueuses
buccales au long terme. Les radiations peuvent étre responsables d’'une modification
locale de la vascularisation, d’'une perte d’élasticité des tissus et d’'une capacité de
cicatrisation réduite(64).
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Le traitement par radiothérapie constitue également un facteur prédisposant a la
maladie parodontale. Cela s’explique d’'une part du fait de l'altération de la fonction
salivaire, qui limite le role protecteur de la salive ; d’autre part par la modification du
microbiote local: la flore bactérienne retrouvée chez les patients irradiés est associée

a celle retrouvée dans le cadre de parodontites (A.a, P.g)(70,71).

11.1.3.3. Muscles et articulations temporo-mandibulaires

11.1.3.3.1. Trismus

Le trismus correspond a la contraction constante et involontaire des muscles
masticateurs (temporal, masséter, ptérygoidien médial et ptérygoidien latéral),
diminuant, voire empéchant 'ouverture buccale.

Il s’agit d’'une complication fréquente des tumeurs de la téte et du cou et de leur
traitement avec une prévalence allant de 5 a 38%.

L’irradiation de la sphére oro-faciale est un facteur de risque avéré de I'apparition

d’un trismus, augmentant I'incidence de ce dernier de 18% (72).

11.1.3.3.2. Troubles des articulations temporo-mandibulaires (ATM)

DAHLOF et AL (73) constatent une diminution de l'ouverture buccale et une
diminution d’amplitude des mouvements de translation chez 53 % des patients
irradiés a un age precoce, en comparaison a un groupe contrbéle n’ayant pas eu de
traitement.

Le remaniement des ATM ainsi engendré peut étre observé figure 29 : cette patiente,
qui posséde un antécédent d’irradiation de 50Gy, présente un aplatissement du
condyle, accompagné cliniquement d’une limitation a l'ouverture buccale et une

atrophie du muscle masséter droit(61).
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Figure 29: dissymétrie de 'ATM chez une patiente ayant regu une irradiation >50Gy (61)

I1.2. Traitement par chimiothérapie

1.2.1. Impact sur les tissus osseux

11.2.1.1. Squelette axial et appendiculaire

Les traitements par chimiothérapie peuvent interférer avec la croissance osseuse,
notamment en ayant une action inhibitrice sur les cellules a renouvellement rapide,
comme c’est le cas des chondrocytes en pleine période de croissance (74).

En effet, les agents chimio-thérapeutiques fréquemment utilisés dans le traitement
des cancers pédiatriques (méthotrexate) suppriment l'activité des ostéoblastes et
stimulent le recrutement d’ostéoclastes (figure 30).

On observe alors une réduction de la densité osseuse qui peut étre permanente.

[\
o
0006 Cgo
Equilibre
Ostéoclaste Ostéoblaste
Résorption (ostéoclastes) > Formation (ostéoblastes)

Figure 30: remodelage osseux : balance ostéoblastes/ostéoclastes(75)
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Ainsi, il a été démontré que les adultes traités pour des cancers durant I'enfance
présentent une densité osseuse réduite et parfois des fractures vertébrales
asymptomatiques.

De plus, la combinaison de différents agents chimio-thérapeutiques réduit la
longueur des os longs durant le traitement et impacte la taille définitive du
patient(76).

Cas particulier : Les enfants ayant bénéficié de corticothérapie dans le cadre du

traitement de leur cancer présentent des cas d’ostéoporose (avec une diminution
de la densité osseuse). Une réduction de la taille a I'age adulte est également
observée; mais est dans ce cas principalement liée a I'action inhibitrice des

corticoides sur la libération de ’hormone de croissance(77).

11.2.1.2. Squelette cranio-facial

ALPALSAN et COLL ont étudié la croissance cranio-faciale chez 30 survivants de
lymphomes traités par chimiothérapie sans irradiation et n‘ont pas détecté de
différence significative dans la croissance cranio-faciale entre les patients survivants

et un groupe contréle sain(78).

Il apparait ainsi que les agents chimio-thérapeutiques utilisés seuls dans le cadre
des cancers de lI'enfant n’aient pas d’effets sur la croissance cranio-faciale,
cependant, utilisés en association avec de la radiothérapie, ils potentialisent I'effet de

cette derniére sur la croissance (38).

Cas de 'ostéochimionécrose (OCN) des maxillaires :

L’'OCN des makxillaires se traduit par une exposition d’os nécrosé dans la cavité
buccale chez un patient n’ayant pas d’antécédent d’irradiation cervico-faciale.

La survenue d’'une OCN est de 'ordre de 1/10 000 chez I'adulte.

A ce jour, aucun cas d’OCN chez I'enfant n’a été décrit dans la littérature.

Cela peut s’expliquer par :

- la faible quantité d’études réalisées a ce sujet.
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- la faible indication des agents chimio-thérapeutiques favorisant I'OCN
(biphosphates, dénosumab) chez I'enfant.
- l'absence de comorbidités (tabac, diabéte de type Il, foyers infectieux

dentaires) favorisant I'apparition d’OCN chez 'adulte(79).

11.2.2. Impact sur les tissus dentaires

De méme que pour la radiothérapie, I'odontogenése peut étre entravée par
'administration de molécules anticancéreuses, si cette derniére est concomitante au
développement dentaire.

Ainsi, les agents antimitotiques administrés pendant la période de formation des
dents permanentes sont susceptibles d’entrainer des anomalies de nombre, de
forme ou encore de structure.

Selon les études, 70% des enfants traités par chimiothérapie développeraient ainsi

des anomalies dentaires(29).

11.2.2.1. Anomalies de nombre

Les anomalies de nombre retrouvées peuvent étre par défaut ou par exces.
L’agénésie dentaire est frequemment décrite : I'arrét de I'odontogenése a un stade
précoce génére une absence de germe de dent permanente (figure 31).

L’'étude d’ALPASLAN et AL. qui a suivi 30 patients traités par chimiothérapie
uniquement, a indiqué que 50% des patients traités durant I’enfance présentaient
une agénésie a I'adolescence(78).

Les dents les plus touchées par ces agénésies sont les secondes prémolaires et

deuxiémes molaires(74).
Les patients ayant bénéficié d’'une greffe de moelle osseuse accompagnée d'ICT

présentent une prévalence plus élevée d’agénésies dentaires comparativement aux

patients ayant bénéficié uniquement de chimiothérapie (38).
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Figure 31: agénésie des secondes prémolaires chez un patient traité pour un neuroblastome
a l'age de 3 ans(80)

11.2.2.2 Anomalies de taille et de forme

Des anomalies peuvent étre présentes au niveau :
e Coronaire :

- Une modification de la taille de la couronne clinique est fréquemment
observee.
Selon NASMAN et COLL, les patients traités par chimiothérapie présentent
respectivement une diminution de taille de 7 % des incisives mandibulaires et
de 15 % des secondes molaires mandibulaires(35).
D’autres dents peuvent étre touchées telles que les incisives latérales

maxillaires (figure 32).

Figure 32: incisives latérales riziformes chez une patiente traitée par chimiothérapie a I'age
de 1 an (iconographie personnelle)

50



e Radiculaire :
Des anomalies telles que I'arrét du développement radiculaire ou encore
I'apexification prématurée sont fréquentes. On observe radiographiquement
des racines courtes en forme de V (figure 33).
Cela s’explique par le fait que certains agents chimio-thérapeutiques
(vinblastine, vincristine) interferent avec la fonction sécrétrice des
améloblastes ou odontoblastes matures, ce qui perturbe la sécrétion de la

dentine et peut expliquer la prévalence élevée d’arréts prématurés du

développement dentaire (81).

Figure 33 : arréts du développement radiculaire et fermeture apicale prématurée chez un
patient traité par chimiothérapie a I'dge de 4 ans (courtoisie Dr Le Guedard)

e Corono-radiculaire :

La prévalence de microdontie est 12 fois plus élevée chez les patients ayant eu
un traitement par chimiothérapie par rapport aux patients non exposés (81).

Bien que I'exposition aux irradiations et aux agents chimio-thérapeutiques soient
deux facteurs de risque indépendants d’apparition d’anomalies dentaires, les
études ont mis en évidence un lien entre I'association chimio/radiothérapie et

'augmentation de l'incidence de microdonties (figure 34) (29).
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Figure 34: microdonties (14,12,22,34,44) chez une patiente traitée par chimiothérapie a lI'age
de 6 mois(82)

11.2.2.3 Anomalies de structure

De méme que dans le cadre de la radiothérapie, des défauts quantitatifs et qualitatifs
de I'émail peuvent étre observés (dysplasies, hypoplasies).

Selon la littérature, les perturbations de la minéralisation induites par la
chimiothérapie se manifestent le plus souvent par des bandes d’hypo-
minéralisation (figure 35).

Ces anomalies sont ponctuelles, proportionnelles a la durée de la chimiothérapie et
s’arrétent dés que celle-ci cesse(80).

Figure 35: hypoplasies amélaires chez un patient ayant eu un traitement a I'dge d’un an
(iconographie personnelle)
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11.2.2.4. Répercussions occlusales

L’équilibre occlusal des patients ayant un antécédent de chimiothérapie durant
'enfance est souvent perturbé (figure 36). En effet, la prévalence élevée d’anomalies

de taille telles que les microdonties ou les macrodonties va induire :

e Une dysharmonie dento-maxillaire (définie par une perturbation entre la
taille des dents d'une arcade dentaire et le périmétre de cette derniére)

e Une dysharmonie dento-dentaire (définie par une disproportion entre le

diametre mésio-distal des dents des deux arcades) (83).

Figure 36: perturbation de I'équilibre occlusal chez une patiente ayant une microdontie de 12
22 14 24 induisant une DDM par défaut dentaire et une DDD par défaut maxillaire

11.2.3. Impact sur les tissus mous

La toxicité au long terme de chimiothérapies administrées durant I'enfance sur le
parodonte et les glandes salivaires est aujourd’hui peu documentée.

Certains agents chimio-thérapeutiques donneraient lieu a une inflammation du tissu
glandulaire engendrant une réduction de la sécrétion salivaire. Une revue
systématique de la littérature de 2018 s’intéressant au suivi des patients traités par

chimiothérapie durant I'enfance confirme que le débit salivaire de ces patients est

réduit en comparaison avec les patients non traités(81).
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En résumé :

v Les répercussions orthodontiques des traitements anticancéreux les plus souvent
reportées sont :

e Au niveau squelettique cranio-facial (essentiellement dans le cadre de la
radiothérapie) :

/ -Hypo-développement des bases osseuses maxillaires et\
Sens mandibulaires (+/-endognathie maxillaire)

transversal :
-Asymeétries

-Diminution de |la hauteur des bases osseuses
Sens vertical :
-Hypodivergence faciale

Sens sagittal : -Birétrognathie, avec rétrognathie mandibulaire souvent

\ plus marquée, induisant des classes |l de Ballard /

e Au niveau dento-alvéolaire :

[ -Inversés d’articulé, notamment en cas d’hypo- \
e Sens transversal : | développement du maxillaire
Sens vertical : -Supraclusie antérieure
Sens sagittal : -Surplomb augmenté
e Dysharmonie dento-maxillaire /

e Au niveau dentaire :

/ -Hypodonties/Agénésies (anomalie la plus \

« Anomalies de fréquente)
nombre : -Hyperdonties
-Microdonties/Macrodonties

Anomalies de forme :
-Racines courtes en forme de « v »

Anomalies de -Dysplasies
structure : -Hypoplasies

\' Dysharmonie dento-dentaire j
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lll/ Particularités de la prise en charge en orthopédie
dento-faciale :

La nécessité de mise en place d’une thérapeutique orthodontique peut étre évaluée
a l'aide de I'index IOTN (Index of Orthodontic Treatment Need). Cet index permet de
distinguer les patients n’ayant pas besoin de traitement de ceux ayant un besoin
modéré et ceux ayant un besoin avéré(84).

Une étude comparant 'lOTN d’adolescents ayant un antécédant de cancer de
'enfance a celui d’adolescents sans antécédent a montré que 61% des patients
ayant un antécédent de cancer de I’enfance ont un besoin avéré en traitement
orthodontique, contre 22% seulement pour les patients sans antécédent(61).

La thérapeutique orthodontique constitue donc un enjeu majeur chez ces patients, or
selon NEILL et AL., la majorité des spécialistes en orthodontie n’a pas regu une
formation adéquate pour leur prise en charge(85). Il est donc important pour les
praticiens d’apprendre a mieux appréhender les particularités des tissus dentaires et
parodontaux de ces patients, fragilisés par les traitements antinéoplasiques, afin de

mettre en place les thérapeutiques les plus adaptées.

l11.1. Risques et contraintes thérapeutigues a prendre en compte

lll.1.1. Risque infectieux

I11.1.1.1. Risque d’ostéonécrose

Bien qu’aucun cas d’ostéonécrose n’ait été mis en évidence a I'heure actuelle a la
suite d’'une chimiothérapie ou d’'une radiothérapie dans le cadre d’'un cancer infantile,
le risque d’apparition d’ORN doit étre considéré. Notamment dans le cadre de doses
d’irradiation  élevées (>60Gy), localisées a la mandibule. Ce risque
d’ostéoradionécrose persiste tout au long de la vie du patient et ne diminue pas avec

le temps(50).
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Il est donc important pour le praticien de pouvoir :

D’une part identifier une ostéoradionécrose :
Un examen régulier et minutieux des muqueuses buccales doit ainsi étre
réalisé afin d’identifier une potentielle ORN. Cette derniére se manifeste par

I'apparition d’une exposition osseuse endo-buccale (figure 37).

R S o » \ ;
Figure 37: manifestation clinique de 'ostéoradionécrose(86)

D’autre part de prévenir 'apparition d’une ostéoradionécrose :

Les ORN sont en effet plus souvent d’origine provoquée que d’origine
spontanée (65% versus 35%(87)). Elles peuvent notamment étre causées par
un facteur traumatique local (avulsion), ou mécanique (comme dans le cas

d’un traitement orthodontique).

Il incombe ainsi au praticien d’adapter sa thérapeutique :

L’American Academy of Pediatric Dentistry (AAPD) recommande d’attendre
deux ans avant la mise en place d’un traitement orthodontique chez un

patient ayant eu une radiothérapie(88).

L’Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS)
recommande quant a elle d’inscrire la thérapeutique orthodontique dans un
contexte pluridisciplinaire et de contacter 'oncologue référent avant la mise

en place d’un traitement.

Les avulsions, si non évitables, doivent étre réalisées avec des précautions

particuliéres(89) (figure 38).

56



Dose moyenne d'irradiation > 35 Gy
sur I'os supportant la ou les dents
concernées?

QOui | Non

r Y
[ Sl ] [ Soins non invasifs ] Préconisation :
l PEC classique
L sans précaution particuliére
Préconisations : Préconisations :
Considérations générales : Anesthésie :
Attitude réfléchie en fonction du rapport Bénéfice / Risque ALR, A para-apicale : RAS
Information du patient concernant le risque dORN A intra-septale et intra-ligamentaire : CI

Risque d'ORN plus élevé a la mandibule qu'au maxillaire
Soins conservateurs :

Extractions dentaires : Coronaires : RAS
Type d'anesthésie, vasoconstricteurs : a discuter en RCP Endodontiques : sous antibioprophylaxie
Procédure :
Régularisation osseuse, Parodontie non chirurgicale :
Pansement alvéolaire (si trouble de 'hémostase), Détartrage, curetage, surfagage : RAS
Sutures « étanches »,
Antibioprophylaxie systématique jusqu’a cicatrisation Orthopédie Dento-Faciale :
muqueuse A discuter en réunion pluridisciplinaire

Implantologie :
Cf. page 382 - Réhabilitation prothétique...

Parodontie chirurgicale : CI

Figure 38: recommandations de I'AFSOS concernant la prise en charge odontologique des
patients irradiés de la sphere oro-faciale(90)

I11.1.1.2. Risque carieux

Les enfants qui ont subi une chimiothérapie ou une radiothérapie présentent une

cario-susceptibilité élevée en raison de plusieurs facteurs :

e L’altération de la production salivaire par la radiothérapie ou la chimiothérapie
(cf 1), diminue le role protecteur de cette derniére.

¢ Une modification des habitudes alimentaires des enfants atteints est souvent
rapportée : ces patients sont plus enclins a consommer des aliments sucrés

ou acides, ceux-ci pouvant augmenter leur risque carieux (74).
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L’orthodontiste doit ainsi veiller a la mise en place d’'une bonne hygiéne bucco-
dentaire chez ces patients et étre particulierement vigilant a I'apparition de lésions

carieuses.

lll.1.2. Risque de récidive de la maladie cancéreuse

Les muqueuses buccales sont des marqueurs privilégiés de la situation
hématologique des patients.
Il faudra ainsi étre particulierement vigilant chez les patients ayant déja eu un cancer
car une récidive de la maladie est possible(91) (la fréquence des néoplasmes
secondaires est de 2,6 % a 12,1 % 25 ans aprés le diagnostic initial(92)).
Un examen minutieux des muqueuses buccales a la recherche de signes indiquant
une potentielle reprise de la maladie doit étre ainsi systématique (figure 39).
Il peut s’agir :

- d’ulcérations (figure 39)

- de gingivorragies

- d’hyperplasies gingivales(74).

Figure 39: ulcération rétro molaire apparue dans le cadre d'une leucémie myéloide aigue(93)

l11.1.3. Risque de résorption radiculaire

La résorption radiculaire, se définit comme la disparition progressive, partielle, voire
totale des tissus radiculaires dentaires. Les traitements orthodontiques
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s’accompagnent fréquemment de résorptions radiculaires. Elles sont le plus souvent
cliniquement non significatives, mais peuvent parfois étre plus importantes et

engager le pronostic de la dent concernée (figure 40).

Figure 40: résorptions radiculaires apparues au cours d'un traitement orthodontique (94)

L’apparition de résorptions marquées peut étre considérée comme un aléa
thérapeutique. Cependant, elle peut engager la responsabilité du praticien lorsque ce

by

dernier a failli a son devoir d’information au patient ou lorsqu’elle aurait pu étre
anticipée et limitée par une démarche thérapeutique adaptée.

Il est ainsi important de savoir reconnaitre les terrains a risque accru de résorptions
radiculaires. En [l'occurrence, plusieurs facteurs vont favoriser I'apparition de

résorptions chez les patients avec un antécédent de cancer de I'enfance.

e Facteur anatomique :

Les patients ayant bénéficié de radio/chimiothérapie présentent fréquemment des
anomalies radiculaires, des agénésies, ou encore des microdonties. Or, la présence
d’'une agénésie ou d’'une microdontie constitue dans la population générale un
facteur de risque d’apparition de résorptions(95).

De plus, la morphologie radiculaire courte et étroite souvent retrouvée chez ces
patients (cf Il) constitue un terrain particulierement susceptible aux résorptions.

Cette morphologie en « V » des racines, associée a la perte de la hauteur des

procés alvéolaires (cf Il), impligue non seulement un risque de résorption, mais
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également un risque de mobilité pouvant concourir a la perte précoce de lI'organe
dentaire(64).

e Facteur mécanique :

La mécanique des mouvements dentaires est basée sur I’équilibre entre la force
appliquée et la réponse biologique des tissus parodontaux (figure 41): les
résorptions surviennent lorsque les forces appliquées au niveau apical dépassent la

résistance et la capacité de réparation des tissus péri-apicaux (90).

Orthodontic Force Orthodontic Force Orthodontic Force

Figure 41: biomécanique des mouvements dentaires(98)

Or, les tissus parodontaux des patients ayant recu une chimio/radiothérapie sont
fragilisés, leurs capacités de réparation sont ainsi diminuées et le risque de
résorption augmenté.

Il faudra ainsi adapter :

- Llintensité des forces exercées : il existe un lien de corrélation positif entre

'augmentation de la force appliquée et I'augmentation de la fréquence
d’apparition de résorptions (99)

- Le choix des de mouvements souhaités : certains mouvements sont plus a

risque de résorption, tels que le torque incisif radiculo-lingual ou encore
I'ingression incisive (100)

- La durée du traitement : plus la durée du traitement augmente, plus le risque

de résorption augmente(101).
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I11.2. Stratégies thérapeutiques

lll.2.1. Précautions a prendre avant d’entreprendre un traitement

I11.2.1.1. Quand entreprendre un traitement ?

Avant d’entreprendre un traitement orthodontique, il est impératif de s’informer de la

date de fin de traitement anticancéreux ainsi que des thérapeutiques en cours

(antibioprophylaxies et immunosuppresseurs sont le signe d’un risque infectieux

encore présent(102)).

Ainsi, le traitement pourra étre entamé :

Pour les traitements par chimiothérapie seule (n’ayant pas nécessité de
radiothérapie ou de greffe)il n’'y a actuellement pas de consensus: le
traitement orthodontique peut débuter dés la fin du traitement selon
certaines recommandations (103).

D’autres recommandations préconisent d’attendre 2 ans afin d’écarter le
risque de rechute de la maladie(104).

La décision d’entreprendre le traitement est ainsi prise au cas par cas, avec

I'accord de I'oncologue référent.

Pour les traitements ayant nécessité une greffe de cellules souches humaines

(GCSH), le traitement pourra étre entamé deux ans aprés la greffe,
lorsque la reconstitution immunologique sera obtenue et les complications

aigues rares écartées.

Pour les traitements par radiothérapie, AAPD recommande d’attendre

deux ans avant la mise en place d’un traitement(46). || est recommandé de
contacter I'oncologue référent afin de connaitre les territoires irradiés et
d’obtenir son accord notamment lorsque les maxillaires sont dans le champ

d’irradiation.
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111.2.1.2 Aspect médico-légal

La prise en charge doit étre pluridisciplinaire, en collaboration avec

'oncologue référent et le dentiste référent :

L’accord de l'oncologue sera recherché, notamment dans le cadre d’un
antécédent d’irradiation cervico-faciale.

Une collaboration étroite entre le dentiste et I'orthodontiste est nécessaire afin
de planifier la réhabilitation prothétique future chez ces patients présentant
souvent des agénésies.

Dans le cas d’oligodonties, il faut informer le patient qu’il bénéficie d’'une prise
en charge a 100% dans le cadre de I’ALD pour la réhabilitation prothétique
future. Une demande de prise en charge du traitement orthodontique chez
'adulte, assimilable a un TO200, peut également étre envisagée dans ce cas
selon la HAS(105).

Le patient doit étre informé des risques particuliers liés a sa condition : risque
accru de résorption, risque carieux, risque d’irritation des muqueuses

fragilisées (cf III.1).

111.2.1.3. Prévention des complications buccodentaires

L’orthodontiste veillera avant d’entamer un traitement a :

Adresser le patient chez le dentiste référent afin de réaliser un bilan bucco-
dentaire, réaliser les soins nécessaires le cas échéant. Des scellements de
sillons sont recommandés afin de prévenir 'apparition de |ésions carieuses.
Instaurer une motivation continue a I'hygiéne buccodentaire. Le praticien
réalisera une prescription adaptée de brosse a dents souple, brossettes, fil
dentaire, dentifrice et bain de bouche.

Adapter ses prescriptions en fluor : il peut s’agir de gouttiéres fluorées a porter
tous les jours (notamment pour les patients ayant eu de la radiothérapie), ou

d’applications topiques réguliéres de vernis fluoré.
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lll.2.2. Choix de la thérapeutique adaptée

Les plans de traitements doivent étre individualisés chez ces patients afin de prendre

en compte leurs besoins spécifiques.

111.2.2.1. Solutions de compromis

[11.2.2.1.1. Sur les objectifs de traitement

Il est important de bien évaluer la balance bénéfice/risque et de privilégier un

traitement rapide avec des moyens thérapeutiques simples.

e Le praticien doit notamment prendre en compte dans sa décision
thérapeutique I'impact des traitements anti-cancéreux sur la croissance
maxillaire et/ou mandibulaire.

- Lors de la phase d’interception, la stimulation de la croissance maxillaire doit
dans la mesure du possible étre recherchée. Cette derniére peut étre réalisée
a laide d’appareils d’expansion transversale (disjoncteur, plaque a vérin,...)
(figure 42) (106).

Figure 42: expansion transversale maxillaire chez un patient ayant eu une LLA avec un
disjoncteur sur gouttiere (106)

- Les objectifs de traitement doivent étre modulés chez les patients
présentant une classe Il squelettique liée a un défaut de croissance
mandibulaire imputable aux traitements antinéoplasiques (cf Il). L’obtention
d'une classe | par stimulation de la croissance mandibulaire peut
difficilement étre réalisable et ne doit pas étre systématiquement
recherchée en fin de traitement(107).
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Les figures 43 a 45(108) illustrent une patiente ayant un antécédent de
LLA. Elle présentait en début de traitement (figure 43) une classe Il de
Ballard et une classe 2 d’angle avec une rétro-mandibulie marquée. Le
traitement a consisté en une compensation dento-alvéolaire de la classe Il
squelettique avec avulsion de prémolaires (figure 44).

La superposition des téléradiographies de profil de début et de fin révéle

que la position de la base osseuse mandibulaire n'a pas été modifiée
(figure 45).

Figure 43: bilan de pré-traitement orthodontique(108)
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Figure 44: bilan de fin de traitement orthodontique(108)

Figure 45: superposition des tracés céphalométriques de début et fin de traitement (108)
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e Si certaines malformations dentaires ou maxillofaciales peuvent étre corrigées
a l'aide d’un traitement orthodontique adapté, lorsque la formation radiculaire

a été interrompue, il faudra évaluer au cas par cas la possibilité d’utilisation

des forces de traction sur les dents concernées(74).

Le patient présenté dans la figure 46 a bénéficié, malgré des racines réduites
au maxillaire, d'un traitement multi-attaches afin de corriger son
encombrement. Des compromis ont été réalisés : seule I'arcade maxillaire a
eté traitée afin de répondre a la demande du patient et diminuer le préjudice
esthétique, la durée du traitement a été réduite et des forces légéres ont été
utilisées(109)

Figure 46: mise en place d'un traitement multi-attaches chez un patient présentant une
édification radiculaire inachevée (109)

Dans les cas ou l'atteinte radiculaire est trées marquée, la mise en place d'un
traitement multi-attaches ne sera cependant pas envisageable (figure 47). La
thérapeutique s’orientera dans ces cas vers une réhabilitation prothétique ou

implantaire.
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e Dans le cadre de grands décalages squelettiques non corrigeables par les

traitements orthopédiques classiques, les chirurgies orthognathiques sont

envisageables, sous réserve de I'accord de I'équipe pluridisciplinaire.

Il peut s’agir de traitements orthodontico-chirurgicaux classiques, ou de
chirurgie orthognathique uniquement, lorsque I'anatomie dentaire ne permet

pas la mise en place d’un multi-attaches (figures 47 et 48)(110).

Figure 47: patient présentant une formation radiculaire interrompue ne permettant pas la
mise en place d'un traitement multi-attaches (110)

Figure 48: photographies exo-buccales avant/apres traitement chirurgical sans traitement
multi-attaches (110)
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[11.2.2.1.2. Sur la durée du traitement

Les études montrent qu’une durée de traitement réduite diminue le risque
d’apparition de complications telles que les résorptions, les irritations

muqueuses,...(101)

111.2.2.1.3. Sur le choix de traiter les deux arcades

La question de traiter uniquement I'arcade maxillaire se pose chez certains patients
ayant été irradiés a la mandibule. Le risque d’ORN concerne en effet majoritairement
la mandibule et dans certains cas il est possible de réaliser un compromis et de ne

pas traiter la mandibule pour s’affranchir de ce risque (107).

111.2.2.2. Précautions particulieres a prendre

[11.2.2.2.1. Afin de limiter 'apparition de résorptions

Les mouvements souhaités doivent étre adaptés (cf Ill.1, éviter le torque

radiculo-lingual et I'ingression incisive) (figure 49).

e La réalisation d’une pause d’une durée de 3 mois aprés 6 mois de traitement

actif diminue significativement le risque d’apparition de résorptions (111).

e Des contrdles radiographiques doivent étre mis en place tous les 6 mois pour

surveiller 'apparition de résorptions (74).

e En cas d’atteinte radiculaire, le traitement doit étre interrompu pendant trois
mois : 'appareil n’est pas retiré, mais I'arc devra étre passif.
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Traitement aprés information et consentement éclairé du patient
- Rééducation fonctionnelle avant traitement
R'SQU E - Prévision d'un contrdle radiologique par rétroalvéolaires a 6/8 mois
puis tous les 6 mais des incisives supérieures
FAIBLE - Maitrise de la thérapeutique employée
- Respect de la planification du traitement

Traitement avec précautions spécifiques
Information et consentement éclairé du patient

- Rééducation fonctionnelle avant traitement

- Evaluation et thérapeutique de soutien parodontal

R|SQU E - Limitation du temps de traitement
- - - Surveillance radiologique accrue (status complet pré-thérapeutigue,
MODERE puis clichés rétroalvéolaires tous les 6 mais sur les dents antérieures)

- Limitation des mouvements exposant a la résorption radiculaire
- Forces |égéres interrompues

- Désocclusion par cales

-~ Suivi_ contention longue et éguilibration occlusale

Compromis thérapeutique ou absence de traitement
Information et consentement éclairé du patient
- Limitation des objectifs de traitement (fonctionnels et esthétiques)
- Pas de mouvements inducteurs de résorption radiculaire

R|SQU E - Surveillance radiologique accrue

=\ I - Cales de désocclusion

SEVERE - Contention longue voire définitive
- Equilibration acclusale
- Dans les deux cas, prévision éventuelle a la place ou en relai de 'ODF

prothése (implant) et/ou chirurgie orthognathique

Figure 49: recommandations concernant la prise en charge orthodontique en fonction du
risque de résorption(96)

[11.2.2.2.2. Dans le cas d’avulsions chez un patient ayant eu de la radiothérapie

Il faut évaluer la balance bénéfice/risque lors de la prise de décision de réaliser des
avulsions chez un patient a risque d’'OCN. Si elles ne sont pas évitables, les
avulsions doivent étre réalisées par un spécialiste selon un protocole rigoureux, sous

couverture antibiotique.

[11.2.2.2.3. Dans le cadre d’agénésies multiples

Le praticien doit veiller a anticiper la gestion des espaces. Le choix de la méthode de
remplacement des dents manquantes se fera selon les antécédents du patient : par
fermeture d’espaces, réhabilitation prothétique ou implantaire. De récentes études
ont montré que la réhabilitation orale par pose d’implants peut étre envisagée et

effectuée avec succés chez les patients irradiés(112).
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111.2.2.2.4. Dans le cadre d’utilisation d’auxiliaires

La pose d’auxiliaires tels que les minivis est possible chez les patients ayant eu une

chimiothérapie mais également dans certains cas en fonction de la localisation chez

les patients ayant eu une radiothérapie : il faudra pour cela demander a I'oncologue

une cartographie précise des zones irradiées(113).

11.2.3. Choix du dispositif adapté

Le choix s’orientera vers des appareils non irritants, les patients gardant une
fragilité muqueuse et une sensibilité accrue aux infections.

Selon certains auteurs, des manifestations buccales telles que des glossites,
ou une sensation de go(t métallique, sont associées aux produits corrosifs et
a la libération d'ions par les appareils chez ces patients plus sensibles(92).

Il est ainsi recommandé de privilégier le titane aux autres meétaux pour les
dispositifs orthodontiques, ce dernier présentant une plus grande résistance a

la corrosion(114).

L’utilisation de brackets esthétiques (céramiques) est privilégiée a celle de
brackets métalliques. En effet, la présence de métal peut étre responsable
d’artefacts lors d’examens médicaux de contrble (tels que les IRM) que ces
patients peuvent étre amenés a faire réguliérement(115).

Les aligners pourront eux aussi étre proposés mais aucune étude n’'a été a ce

jour réalisée concernant l'utilisation d’aligners chez ces patients.

Le choix du systéeme adhésif et de la procédure de collage doit prendre en
compte les particularités de I'émail, souvent fragilisé.
L’application d’hypochlorite de sodium 5% avant la mise en place du systeme

adhésif améliore les performances de collage sur I'émail hypominéralisé (116).
Les forces appliquées doivent étre optimales et rester faibles : une force faible
(force allant de 20 a 150 grammes par dent(117)) permet de limiter 'apparition

de résorptions radiculaires (118).
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111.2.4. Phase de contention

La mise en place d’un traitement orthodontique chez les patients ayant un
antécédent de cancer de I'enfance permet une amélioration de leur qualité de vie
(119).

Cependant la stabilité des résultats du traitement au long terme est moindre chez
ces patients, comparé aux sujets sains (cela pourrait s’expliquer notamment par les
modifications induites par les traitements antinéoplasiques sur les tissus

parodontaux) (104).
Il est donc important pour 'orthodontiste :

e D’informer le patient du risque accru de récidive et de la fragilité de la

stabilité des résultats.

¢ De mettre en place en fin de traitement une contention adaptée.
Les recommandations actuelles préconisent la mise en place d’un fil collé a la

mandibule et d’une gouttiére ou plaque de Hawley au maxillaire(120).

Le choix de la contention devra étre adaptée a la situation clinique : en cas
d’agénésies avec attente de réhabilitation prothétique en fin de croissance, la
phase de contention devra prendre en compte la période de temporisation afin

de garantir la stabilité des résultats (figure 50).

Figure 50: plaque de Hawley avec dents prothétiques remplagant 12 22 manquantes,
utilisée en contention temporaire(121)

e De mettre en place un suivi régulier accompagnant le patient jusqu’a la fin de

sa croissance.
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L’orthodontiste veillera notamment a la bonne intégration fonctionnelle et
esthétique des réhabilitations prothétiques lorsqu’elles sont nécessaires, ainsi

qgu’a la réalisation d’'une nouvelle contention adaptée.
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En résumé :

v La prise en charge orthodontique des patients ayant eu un cancer de
I'enfance doit prendre en compte les spécificités de ces patients a

chaque étape du traitement :

v S’'informer sur les antécédents et traitements du
patient et obtenir 'accord de I'oncologue avant

d’entreprendre un traitement.

v Attendre 2 ans apres la fin d’un traitement par v Choix de dispositifs non irritants
radiothérapie avant de débuter I'orthodontie.
v Si le patient a été traité uniquement par
chimiothérapie, il est possible avec accord de v Controles radiographiques tous les 6
I’'oncologue de débuter I'orthodontie dés la fin du mois

v Utilisation de forces légéres

traitement.
v Informer le patient des risques liés a sa condition.

v Réaliser une pause de 3 mois de

traitement actif multi-attaches tous les 6
v Réaliser un bilan bucco-dentaire chez le dentiste et mois réduit 'apparition de résorptions.

mettre en place une hygiene orale stricte.

Phase de Phase de
choix traitement
thérapeutique actif

Phase de
contention

Phase pré-
ODF

v Objectifs de traitement et plan de traitement individualisés,
adaptés aux risques spécifiques du patient (risque d’OCN, de
résorptions) :

-Solutions de compromis dans le cadre de décalages
squelettiques marqués

-Choix de traiter que I'arcade maxillaire en cas d’irradiation a
hautes doses de la mandibule

v Coordination pluridisciplinaire avec I'oncologue, le chirurgien-
dentiste et si besoin le chirurgien maxillo-facial.

v Durée de traitement réduite.
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Prise en charge orthodontique des patients survivants ®

d'un cancer de I'enfance

L'augmentation de la proportion de survivants de cancers infantiles génére aujourd'hui une hausse de la demande de soins

orthodontiques de ces patients, il est donc important pour le praticien de se familliariser avec les spécificités de leur prise en

charge.

vy 9,

N (o o La chimiothérapie:
La radiothérapie : - P
a =

-Pouvant étre administrée aussi bien
ans le cadre des hémopathies que
des tumeurs solides.

Pouvant étre administrée:
- a faible doses sur 'ensemble du corps
(dans le cadre dhémopathies)

~Elle constitue le traitement principal
dans le cadre des hémopathies .

- a forte doses de maniére localisée
(dans le cadre de tumeurs solides).

»\ -

/ * Un risque au long terme d'ostéoradionécrose des maxillaires.

\ Impact squelettique cranio-facial: /

La radiothérapie peut altérer la croissance maxillaire et/ou
mandibulaire, induisant:

* Dans le sens vertical:
Une diminution des hauteurs faciales antérieure et postérieure ainsi qu'une
diminution de la longueur du ramus .

* Dans le sens sagittal: ™y
Une réduction significative des longueurs sagittales des bases
osseuses maxillaires et mandibulaires, avec souvent un
rétrognathisme mandibulaire marqué (notamment chez les

patients irradiés avant I'éige de 5 ans).

* Dans le sens transversal:
Lors d’irradiations de tumeurs solides localisées de la téte et du cou
(sarcomes, carcinomes) les doses administrées localement étant
élevées (40-60 gy), il est possible d'observer des hypoplasies ou des
asymeétries faciales prononcées, pouvant induire une insuffisance du
sens transversal.

Impact dento-alvéolaire:

La_radiothérapie et la chimiothérapie vont induire des anomalies :
» De nombre (agénésies, hyperdonties )

« De forme (microdonties, macrodonties, dysmorphies radiculaires ou
coronaires, arrét du développement radiculaire )

= De structure (dysplasies, hypoplasies)

Les traitements anticancéreux administrés durant la période de croissance vont donc:
« D'une part impacter le développement crénio-facial et dento-alvéolaire, créant ainsi un besoin en traitement orthodontique (hypo-développement

des bases osseuses, anomalies dentaires) .

« D'autre part fragiliser le patient et créer des conditions locales pouvant compliquer la mise en place d'un traitement orthodontique (racines courtes

créant un terrain favorable aux résorptions, risque d'ostéonécrose),
—>» La prise en charge orthodon

ue de ces patients reste ainsi un véritable challenge pour l'orthodontiste.
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Prise en charge orthodontique des patients survivants d'un
cancer de I'enfance

Les conséquences des traitements anti-cancéreux doivent étre prises en compte par le praticien & chaque étape du traitement, afin de 0

fournir les soins les plus adaptés:

©

©

©

Avant la mise
en place d'un
traitement :

Lors du choix de
la
thérapeutique :

Tout au long du
traitement :

Durant la
phase de
contention

* S'informer sur les antécédents et traitements du patient et obtenir 'accord de I'oncologue.

* Attendre 2 ans aprés la fin d'un traitement anticancéreux ayant impliqué une radiothérapie avant de débuter I'orthodontie.

* Sile patient a été traité uniquement par chimiothérapie, il est possible avec accord de I'oncologue de débuter I'orthodontie
deés la fin du traitement anti-cancéreux.

* Informer le patient des risques liés & sa condition (ostéonécrose, résorption radiculaire...).

* Réaliser un bilan bucco-dentaire chez le dentiste et mettre en place une hygiéne orale stricte.

« La prise en charge doit s‘inscrire dans un contexte pluridisciplinaire, en coordination avec I'ensemble de I'équipe de soins (oncologue,
chirurgien-dentiste, chirurgien maxillo-facial, orthophoniste...).

* Les objectifs de traitement ainsi que le plan de traitement doivent étre individualisés: ils seront adaptés aux besoins (hypo-développement
des bases osseuses, anomalies dentaires) et aux risques spécifiques (risque d'ostéonécrose, de résorptions) du patient.
Exemples:
-Solutions de compromis dans le cadre de décalages squelettiques marqués, avec un arrét de la croissance mandibulaire.
-Choix de traiter 'arcade seule maxillaire, en cas d'irradiation de la mandibule & haute dose ?aooé.

* La durée de traitement sera dans la mesure du possible réduite.

* Le choix du dispositif doit s’orienter vers des matériaux et appareils non irritants.

» L'utilisation de forces légéres est préférable et diminue le risque d'apparition de complications telles que les résorptions.

* La pose d'auxilliaires, tels que les minivis, est possible (en cas d'antécédent de radiothérapie localisée aux maxillaires, il faudra au préalable
obtenir la cartographie de lirradiation ainsi que l'accord de 'oncologue). ./

* Les traitements orthodontico-chirurgicaux sont possibles, sous résérve le I'accord de 'équipe pluridisciplinaire. ./

« Une attention particuliére doit étre portée & l'inspection des muqueuses buccales: seront recherchées les
lésions pouvant évoquer une récidive de la maladie cancéreuse (ulcérations), ou une ostéonécrose
(exposition osseuse).

+ La motivation & I'hygiéne orale du patient doit étre entretenue.

+ La réalisation de contréles radiographiques tous les 6 mois est recommandée.

« En cas d'apparition de résorptions, un arrét des forces orthodontiques de 3 mois est préconisé.

* S'assurer de la pérennité des résultats en veillant & la bonne intégration fonctionnelle et occlusale.
* Accompagner le patient tout au long de sa croissance et veiller & la continuité des soins dentaires
notamment dans le cadre de réhabilitations prothétiques.

harge orthodontique des patients survivants d'un cancer de I'enfance

prise en ¢

Figure 51

(iconographie personnelle)
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Conclusion

L’augmentation de I'incidence des cancers de I'enfance, corrélée a I'amélioration du
taux de survie des patients atteints, implique que l'orthodontiste est aujourd’hui de
plus en plus confronté a des patients ayant survécu a un cancer infantile dans sa

pratique courante.

La chimiothérapie et la radiothérapie demeurent les traitements les plus utilisés. Ces
traitements agressifs peuvent impacter la croissance, en particulier celle des
maxillaires ainsi que le développement dentaire. Un hypo-développement plus ou
moins marqué dans les sens transversal, vertical et sagittal peut étre observé et des
anomalies dentaires telles que des agénésies multiples, des hypoplasies et des

arréts du développement radiculaire sont fréquentes.

Les traitements antinéoplasiques générent ainsi un besoin en traitement
orthodontique mais peuvent également limiter, voire contre indiquer, la mise en place
de ce traitement en fragilisant les différents tissus dentaires et parodontaux. La prise

en charge de ces patients constitue ainsi un véritable défi pour 'orthodontiste.

La connaissance des besoins spécifiques et précautions a prendre lors de la mise en
place du traitement est nécessaire car elle permet une approche simplifiée, facilitant

I'accés aux soins orthodontiques a ces patients.

La réalisation d’'un mémoire portant sur I'’évaluation des besoins orthodontiques de
ces patients pourrait permettre aux praticiens de se familiariser avec les anomalies
les plus fréquentes retrouvées chez ces patients afin mieux appréhender leur prise

en charge et fournir des soins plus efficaces et plus personnalisés.
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Résumé de la thése :

Les progres importants réalisés dans le domaine des traitement des cancers
pédiatriques, permettent aujourd’hui a des centaines de milliers d’enfants de
survivre a I'age adulte. La demande de prise en charge orthodontique de ces

patients est ainsi en constante croissance.

De ce fait, il est primordial pour les orthodontistes de comprendre les
conséquences des traitements anticancéreux sur la croissance maxillo-
faciale et le développement dentaire, afin de prodiguer les soins les plus
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