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RESUME

La mucite orale est 'une des complications les plus fréquentes et invalidantes
de la chimiothérapie, chez I'adulte comme chez I'enfant. Elle est source de
douleur, d’infections, de difficultés d’alimentation. Elle peut également impacter
le bon déroulement des traitements. L’utilisation du laser-basse-intensité (LLLT)
est bénéfique dans le traitement de la mucite, mais son utilisation en prophylaxie
est plus controversée. L'objectif de ce travail était d’évaluer I'impact de la LLLT
en prévention des mucites chimio-induites en hématopédiatrie.

Cette étude monocentrique, rétrospective, avant/apres a été menée sur des
patients traités dans le service d’hématopédiatrie du CHU de Lille entre février
2018 et avril 2020. Ont été inclus tous les patients ayant recu sur cette période
un traitement hautement mucitogéne soit une chimiothérapie pour le traitement
d’'un lymphome non-hodgkinien soit un conditionnement myéloablatif dans le
cadre d'une allogreffe de moelle osseuse pour une pathologie maligne ou
bénigne. Deux groupes de patients ont été comparés en fonction de I'utilisation
(groupe LLT) ou non (groupe non LLT) du laser en prophylaxie. Le critére de
jugement principal était la durée d’antalgiques regus en lien avec la mucite. Les
criteres secondaires comprenaient la survenue de la mucite et son délai de
survenue, la durée et le stade OMS de la mucite, le palier maximal d’antalgiques
recus, la survenue d’'une neutropénie fébrile et sa durée, et I'impact nutritionnel.

Cent onze cures de chimiothérapie ont été réalisées chez 50 patients répartis en
2 groupes (48 dans le groupe LLLT, 63 dans le groupe non-LLLT). La durée
d’antalgiques regus en lien avec la mucite n’était pas significativement différente
entre les 2 groupes. La durée en jours de la mucite était significativement plus
courte dans le groupe LLLT (14 [10,0 ;14,5] vs 10 [7,0; 13,00], p = 0,036). La
survenue de la mucite, son délai, le stade OMS et le palier antalgigue maximal
n’étaient pas significativement différents entre les groupes. La durée de nutrition
parentérale était plus longue dans le groupe non LLLT (p=0,041). ll n’y avait pas
d’'impact sur la neutropénie fébrile.

La LLLT est efficace en prophylaxie de la mucite orale en hématopédiatrie sur la
durée de la mucite, nous recommandons donc son utilisation en pédiatrie,
d’autant qu’elle n’est pas pourvoyeuse d’effets indésirables. Néanmoins,
d’autres études sur de plus larges effectifs, si possible prospectives seraient
nécessaires pour démontrer I'efficacité de la LLLT sur la diminution de la douleur.
Celles-ci pourraient également permettre de définir une fréquence d’utilisation
optimale.



INTRODUCTION

I. Cancers de I’enfant

1) Généralités

L’incidence des cancers chez les enfants de moins de 15 ans en France est

d’environ 1750 nouveaux cas par an (1), (2).

Les différents cancers de I'enfant sont répartis en 12 groupes diagnostiques
selon I'International Classification of Childhood Cancer (ICCC) — 3°™¢ édition,

(Figure 1) (3). Les 12 catégories sont distribuées par organe.



= 12 catégories (par organe)

l. Leucémies

Il. Lymphomes

[ll.  Tumeurs du systéme nerveux central

IV.  Tumeurs du systeme nerveux sympathique
V. Rétinoblastomes

VI.  Tumeurs rénales

VII.  Tumeurs hépatiques

VIII.  Tumeurs malignes osseuses
IX.  Sarcomes des tissus mous
X. Tumeurs germinales

Xl.  Tumeurs épithéliales

XII. Autres tumeurs malignes

Figure 1 : Regroupement spécifique des cancers de I'enfant ; Selon I'ICCC (3).

Les hémopathies malignes, comprenant leucémies et lymphomes, sont les
cancers pédiatriques les plus fréquents, représentant 39,5% des cancers de

I'enfant de moins de 15 ans (Figure 2) (1).
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extra-osseux
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CANCERS DE L'ENFANT DE MOINS DE 15 ANS

Figure 2 : Cancers de I'enfant de moins de 15 ans ; selon Lacour et Clavel (2)

En terme de survie globale, la guérison est actuellement obtenue dans 80% des

cas de cancers pédiatriques (2).

2) Leucémies aigues

Les leucémies aigués sont les cancers les plus fréquents de I'enfant (30 %).
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Il s’agit de proliférations malignes de précurseurs de cellules hématopoiétiques

bloquées a un stade précoce de leur différenciation (blastes).

On distingue 2 variétés de leucémies aigués suivant le type cytologique des
cellules blastiques :
- leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) ;

- leucémies aigués myéloides (LAM).

Les LAL représentent environ 80 % des leucémies aigués de I'enfant.

On dénombre environ 500 nouveaux cas de leucémie aigle par an en France,

avec deux pics de fréquence : 2 a 5 ans (principal pic) et adolescence (4) (Figure

3).
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Figure 3 : Répartition de l'incidence des leucémies aiglies selon I'age, d’aprés
Juliusson (5)

AML : Acute Myeloid Leukemia, ALL : Acute Lymphoid Leukemia. Y : years, M :
Male, F : Female

Pres de 80% des LAL de I'enfant sont des proliférations lymphoides de cellules
immatures de la lignée B, 20 % sont des proliférations de la lignée T. Il existe de

trés rares proliférations de cellules lymphoblastiques B matures : il s’agit de

leucémies de Burkitt, qui sont traitées comme les lymphomes de Burkitt.
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Les médicaments de chimiothérapie recus dans le cadre des traitements de LAL
sont principalement représentés par la Vincristine (poison du fuseau), la peg-
asparaginase, les anthracyclines (agent intercalant), le cyclophosphamide
(agent alkylant) et des antimétabolites comme I'aracytine, le 6-mercaptopurine

et la 6-thioguanine (6).

Le traitement des LAM, dont le pronostic est plus réservé que dans les LAL, avec
60% de survie sans rechute (6), est basé sur une polychimiothérapie intensive a
base d’Aracytine, Daunorubicine, et Etoposide. L’allogreffe de moelle osseuse
est envisagée en premiere rémission en cas de facteurs de mauvais pronostic

au diagnostic ou en cas de mauvaise réponse au traitement.

3) Lymphomes de Hodgkin

Le lymphome de Hodgkin est un lymphome caractérisé par la présence de
cellules anormales de Reed-Sternberg.
Il atteint plutét I'adulte jeune ou l'adolescent, et de fagon extrémement rare

I’enfant de moins de 5 ans.
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Les principes du traitement reposent sur une polychimiothérapie associée a de

la radiothérapie sur les zones atteintes.

4) Lymphomes non Hodgkiniens

lls sont issus d’une prolifération monoclonale maligne de cellules lymphoides du
systéme lymphoréticulaire, incluant les aires ganglionnaires, la moelle osseuse,
la rate, le foie et le tractus respiratoire.

En pédiatrie, ils sont essentiellement représentés par les lymphomes matures,
issus des lymphocytes B ou T, ou les lymphomes immatures T (lymphome

lymphoblastique). Ce sont des lymphomes dits « agressifs ».
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Lymphomes non Hodgkiniens

m Burkitt = DLBCL = Lymphome lymphoblastique ALCL

Figure 4 : Répartition des lymphomes non Hodgkiniens ; D’aprés Kaatsch et al
(7) DLBCL : Diffuse Large B-Cell Lymphoma, ALCL : Anaplastic Large Cell
Lymphoma

La répartition de I'incidence des lymphomes non Hodgkiniens pédiatriques est
illustrée dans la figure 4. Parmi les lymphomes B, il y a une prédominance de

lymphomes de Burkitt (71%), puis des lymphomes B diffus a grandes cellules

(DLBCL) (20%), et des lymphomes primitifs du médiastin (10%) (8).

Le lymphome mature T est le plus souvent représenté par le lymphome

anaplasique a grandes cellules (10-15% des lymphomes pédiatriques).
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Le traitement de ces lymphomes est basé sur de la polychimiothérapie intensive,

pourvoyeuse de mucites.

Le lymphome lymphoblastique, qui est issu d’'un clone immature, est traité selon

le plan de traitement des leucémies aigues.

5) Greffe de cellules souches hématopoiétiques

La greffe de cellules souches hématopoiétiques est un traitement curatif pour
des pathologies malignes (leucémies aiglies et Ilymphomes), et non
malignes (déficits immunitaires, maladies de surcharge, hémoglobinopathies,

aplasies médullaires).

L’objectif est de remplacer la moelle osseuse envahie ou défectueuse par une
moelle osseuse d’'un donneur compatible dans le systeme HLA (human
leucocyte antigen). Apres un conditionnement a base de chimiothérapie a haute
dose et éventuellement une irradiation corporelle totale, le greffon est administré
par voie intraveineuse, et va se développer dans I'espace libéré de la moelle

osseuse du patient.
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En 2018 en Europe, 4075 greffes de cellules souches hématopoiétiques ont été
réalisées en pédiatrie, dont 57% des greffes avec donneur familial selon le

rapport de 'European society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (9).

[I. Chimiothérapies en hématopédiatrie

1) Chimiothérapies mucitogenes

Selon I’Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS)
(10), les chimiothérapies les plus mucitogenes sont représentées dans la figure

5.
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Sels de platine e Carboplatine, Cisplatine

¢ Cyclophosphamide, Ifosfamide, Melphalan, Busulphan, Dacarbazine,
Estramustine, Procarbazine, Mitomycine C, Thiotépa

Agents alkylants

Vl Nnca-a I Ca | O|d es e Vinorelbine, Vincristine, Vindésine, Vinblastine
Ta xanes «Docétaxel, Paclitaxel

H 4 . *5-Fluoro-Uracile, Cytarabine, Fludarabine, Gemcitabine, Hydroxyurée,
A nt Im eta b 0 I Ite ) Méthotrexate, Mercaptopurine, Thioguanine

¢ Anthracyclines : Doxorubicine, Daunorubicine, Epirubicine, Idarubicine,
Mitoxantrone
* Actinomycine D, Amsacrine, Bléomycine, Etoposide, Irinotécan, Topotécan

Agents intercalants

Figure 5 : Chimiothérapies mucitogénes ; Selon AFSOS

Sont surlignés en gras les médicaments utilisés en hémato-pédiatrie.

Parmi les chimiothérapies utilisées dans les traitements des leucémies et
lymphomes en pédiatrie, le méthotrexate utilisé a haute dose a été montré
comme particulierement pourvoyeur de mucites avec un sur-risque évalué entre
1,7 (95% IC [1,2 — 2,6]) (11) et 7,9 (95% IC [3,7-17]) (12); notamment lorsque

les taux résiduels de méthotrexatémie sont élevés (13).

Deux protocoles utilisent notamment le méthotrexate a haute dose :

- Le protocole LMB-01 ou Inter B-NHL-Ritux pour le traitement des

lymphomes B matures (Annexes 1 et 2) et
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- Le protocole ALCL-99 pour le traitement des lymphomes anaplasiques

(Annexe 3).

La figure 6 illustre le risque de survenue de mucite en fonction des cures de
chimiothérapie administrées dans ces protocoles. Les différents protocoles

mettent en garde contre les cures les plus mucitogénes.

Risque de survenue de mucite

Figure 6 : Risque de survenue de mucite selon les cures de chimiothérapie pour
le traitement des lymphomes non hodgkiniens chez I’'enfant ; selon les protocoles
LMB 01 (14), ALCL 99 (15) et InterB-NHL-Ritux (16)
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2) Conditionnement pré-greffe de cellules souches

hématopoiétiques
Le conditionnement pré-greffe de cellules souches hématopoiétiques est basé
en pédiatrie sur une chimiothérapie essentiellement a base de Busulfan, plus ou

moins associée a une irradiation corporelle totale. (Figure 7).

L’intensité du conditionnement dépend essentiellement de la pathologie initiale.

— Protocol Based on GVL

—_

Busulphan/Cyclophosphamide/TBI 1200*

ST
,‘3, Cyclophosphamide/Etoposide/TBl 1200* .
g Busulphan/TBI 1200* Myeloablative
;_'4' Cyclophosphamide/TBI 1200*
x Busulphan/Cyclophosphamide
.% Busulphan/Melphalan —
Melphalan/Fludarabine
Busulphan 4 days/Fludarabine Reduced
Treosulphan/Fludarabine Intensity/Toxicity

Fludarabine/Busulphan/Thiotepa
Busulphan 2 days/Fludarabine
TBI 200*/Fludarabine
Fludarabine/Cyclophosphamide
T8l 100-200*
Bendamustine/Fludarabine/Rituximabt

Non-
myeloablative

Protocol Based on Intensity ————

Figure 7 : Différents types de conditionnement en fonction de leur intensité ;
D’aprés Henig | et al (17).
GVL : Graft Versus Leukemia, TBI : Total Body Irradiation

20



L’étude de Fadda et al (18) sur une population d’enfants atteints de cancer
montre une augmentation du risque de survenue de mucite chez les enfants
traités par Busulfan en comparaison aux enfants traités par Melphalan ou

d’autres agents alkylants.

Ces différents types de chimiothérapies (chimiothérapie de lymphomes non
Hodgkiniens, conditionnement pré-greffe de moelle osseuse) ont en commun un

effet indésirable secondaire notoire qui est la mucite orale.

lll.  Mucite
1) Définition
Une mucite est une inflammation des muqueuses de la bouche ou du systeme

digestif, qui se manifeste par une rougeur, une douleur et des aphtes plus ou

moins nombreux (19).

Elle est 'un des effets indésirables courants de la chimiothérapie et/ou de la
radiothérapie, survenant habituellement entre 7 et 14 jours aprés 'administration

de la chimiothérapie (20).
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La fréquence de survenue de la mucite orale est de 40% aprés une cure de
chimiothérapie standard, 70% apres une cure de chimiothérapie haute dose (12),

et 75% aprés un traitement de conditionnement de greffe (21).

Les médicaments de chimiothérapie ont une action principale sur les tissus a

renouvellement rapide, a fortiori sur les cellules cancéreuses.

Le tissu digestif dans son ensemble étant le tissu au renouvellement le plus
rapide du corps humain, les chimiothérapies entrainent frequemment des lésions

de mucites, anite et inflammations digestives (colites, iléites).

2) Physiopathologie de la mucite orale

Les difféerentes phases de survenue d’'une mucite sont expliquées dans le
référentiel issu de I'Association Francophone des Soins Oncologiques de

Support (AFSOS) (Figure 8).
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¢ Altération des cellules et des brins d'ADN dans |'épithélium basal et la sous-muqueuse

*Génération de radicaux libres (ReactiveOxygenSpecies ou ROS) jouant un réle médiateur pour les événements
Phase 1 : biologiques des phases ultérieures (dommages directs sur la muqueuse et indirects par I'activation des facteurs de

Initialisation [ERCUECLIMEL)

¢ Production de cytokines pro-inflammatoires, stimulation de plusieurs voies menant a des Iésions ou a la mort des

Phase 2 : cellules basales par apoptose
Réponse

primaire

¢ Cellules endommagées
GUEECERIN o Feedback positif

Amplification
du signal

¢ Lésions douloureuses, sujettes a la colonisation bactérienne:

¢ Nouveaux dommages tissulaires

Phase 4 : ¢ Production et libération de cytokines pro-inflammatoires supplémentaires par les cellules mononucléraires
Ulcération infiltrantes.

*La mucite est généralement un événement aigu disparaissant progressivement aprés I'arrét du traitement.
Phase 5:

Cicatrisation

Figure 8 : Physiopathologie des mucites ; d’apres 'AFSOS (10)

3) Stadification des mucites par I'Organisation Mondiale de la

Santé (OMS)

La stadification des mucites a été réalisée par 'TOMS (figure 9). Celle-ci a été
reprise dans la classification NCI-CTC v.4.0, qui répertorie et grade les
évenements indésirables. Ainsi, la mucite orale est classée en 5 grades,

représentés dans la figure 9 :
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Signes Signes Signes
Grade cliniques fonctionnels fonctionnels
CTCAEv3.0 CTCAEv3.0 CTCAE V4.0
Pas de mucite Pas de mucite
Symptdmes Asymptomatique ou
Erythéme de minimes, symptomes légers ;
|| la mugueuse alimentation pas de prise en charge
normale nécessaire
S P Symptomatique Douleur modérée ;
Ulcérations isolées ymp 4 b dinterfére
i . ol pseudo- ma}s peut absence Irlte lerence
Grade | Signes fonctionnels P salimenter avec avec une prise orale ;
membranes e ; o
une diététique adaptation du régime
0 | Pesdemudte adaptée alimentaire indiquée
Ulcérations Symptomatique
1 Elylhéme sensation désagréable (douleur) g confluentes, etln(apa[lté‘a pouleursévére; )
! pseudo-membranes, | salimenteret interfére avec une prise
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Figure 9; Stadification de la mucite orale selon 'OMS (A) et selon la
classification NCI-CTCAE versions 3 et 4 (B) (22)

4) Facteurs de risque de survenue des mucites

a. Variabilité inter-individuelle

Les mucites surviennent de facon différente chez chaque individu, notamment

en terme de délai de survenue et d’intensité.
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Le vécu de la mucite est également différent pour chaque individu, selon ses
angoisses, la survenue antérieure de mucite (anticipation), et le ressenti de la

douleur, propre a chaque malade.

b. Neutropénie

La neutropénie est I'un des facteurs de risque de la mucite orale, mis en évidence
chez I'adulte comme chez I'enfant, avec un sur-risque de 7,5 (95% CI [3.1-17.9])
dans I'étude pédiatrique de Allen et al (23). Plusieurs hypothéses ont été émises
concernant ce facteur de risque : la premiére concerne [laction des
chimiothérapies qui serait équivalente sur les cellules de la muqueuse orale et
sur les neutrophiles, et ferait donc de cette association un biais. La seconde
hypothése soutient que la neutropénie engendrée par la chimiothérapie
entrainerait une moins bonne défense contre les agressions au niveau de la

muqueuse orale du fait d’'un déficit en immunité cellulaire (24).

c. Type de cancer

La survenue de mucite est majorée dans les cancers hématologiques (leucémies

aigues, lymphomes malins) avec un risque relatif de survenue de mucite

respectivement a 7 (p=0.008) et 7,1 (p=0.0002) par rapport aux tumeurs
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cérébrales et aux tumeurs solides (23), ce qui est également mis en évidence
dans I'étude de Otmani et al réalisée sur une population pédiatrique d’hémato-

oncologie (11).

d. Radiothérapie

L’association de la chimiothérapie a la radiothérapie localisée au niveau de la
téte et du cou majore le risque de survenue de mucite, avec un risque de

survenue de 90% versus 60% en cas de radiothérapie localisée seule (25),(26).

En hématopédiatrie, la radiothérapie localisée est trés peu utilisée, au contraire
de l'irradiation corporelle totale qui est utilisée pour les greffes de moelle
osseuse. Cette irradiation corporelle totale est en elle-méme un facteur de risque

de survenue et de grade élevé de mucite (27), (28).

e. Age

Le sujet jeune est plus souvent atteint que le sujet agé probablement en raison

d’'un renouvellement épithélial plus rapide, et de la présence de plus de

récepteurs au facteur de croissance épidermique (29).
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f. Etat bucco-dentaire

L’existence de foyers infectieux dentaires, la présence d’une inflammation
gingivale chronique, les dents ou reconstitutions mal polies ou débordantes
majorant le risque de traumatismes des muqueuses, les appareils
orthodontiques fixes sont autant de facteurs de risques supplémentaires de

survenue de mucite (25), (26).

5) Conséquences des mucites

a. Infections

La barriere de la muqueuse orale étant rompue, la mucite orale devient un site
idéal pour le développement des infections fongiques, virales et bactériennes.
Associée a la neutropénie existante, la mucite peut étre colonisée par des agents

endogenes de la flore orale et exogenes via les ulcérations (30), (31).
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b. Douleur

Les ulcérations muqueuses peuvent étre extrémement douloureuses et le
traitement antalgique est parfois insuffisamment efficace, malgré ['utilisation

d’antalgiques de palier llI.

c. Difficultés alimentaires et risque de dénutrition

La douleur entraine des difficultés d’alimentation, avec parfois I'impossibilité de
maintenir une alimentation orale. La nutrition entérale sur sonde naso-gastrique
est alors une solution, mais elle peut elle-méme étre mise a mal par l'intolérance
de la sonde dans la cavité buccale et au niveau ORL, du fait également des
ulcérations. La nutrition parentérale peut étre utilisée en dernier recours.
Néanmoins, la nutrition parentérale expose a différentes complications :
majoration du risque infectieux chez ces patients porteurs d’'un cathéter central
(32), complications métaboliques (hyperglycémie, cytolyse hépatique,

cholestase) (33).

De plus, la mise en place de ces supports nutritionnels est parfois insuffisante

pour maintenir un état nutritionnel correct, ce qui peut aboutir a une dénutrition,
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dont on sait qu’elle est délétére en terme de survie chez les patients atteints de

cancer (34) ou ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques (35).

d. Hématologiques

Du fait des conséquences douloureuses et infectieuses de la mucite orale, elle
est devenue une toxicité dose-limitante majeure pour I'administration de la
chimiothérapie en pédiatrie (36), pourvoyeuse de reports et de retard dans

'administration des traitements.

De plus, la thrombopénie qui accompagne la phase d’aplasie médullaire rend

ces lésions facilement hémorragiques.

6) Stratégie préventive de survenue des mucites

A chaque diagnostic d’hémopathie maligne ou avant chaque greffe de cellules
souches hématopoiétiques, une consultation avec un chirurgien-dentiste est
réalisée.

L’ablation des appareils orthodontiques fixes est réalisée. Si des soins dentaires
doivent étre réalisés, aprés discussion entre le chirurgien-dentiste et ’lhémato-

pédiatre, les soins sont réalisés avant la chimiothérapie si le temps de
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cicatrisation peut étre respecté. Sinon, ils seront réalisés entre deux cures de

chimiothérapie.

Le chirurgien-dentiste donne également des conseils d’hygiéne buccodentaire :
utilisation d’'une brosse a dents a poils souples, réalisation de bains de bouche

préventifs au bicarbonate de sodium ou a I'Eludril® selon I'age du patient.

IV. Low-Level Laser Therapy (LLLT)

La thérapie par laser basse fréquence, aussi connue sous le nom de

biophotomodulation, est connue depuis le début des années 1960.

En 1967, Endre Mester, médecin a I'Université de Budapest, a noté que
I'application d’'un laser sur une zone de rasage permettait une repousse des poils
plus rapide chez la souris (37). Il a également démontré une efficacité sur la

cicatrisation d’ulcéres cutanés chez les rats, puis les humains (38).

L’utilisation de la LLLT repose sur I'exposition des tissus a la lumiére rouge et
presque infrarouge (600-1070 nm). On parle de « basse fréquence » en
comparaison avec les lasers utilisés pour couper des tissus, pratiquer des

exéreses ou permettre la coagulation.
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La LLLT est maintenant utilisée dans diverses indications : douleurs articulaires
chroniques, aide a la cicatrisation des tissus, douleurs parodontales lors de

traitements dentaires.

Néanmoins, elle reste une thérapie controversée, notamment car les
mécanismes biochimiques qu’elle utilise sont encore non élucidés. Les
parameétres a utiliser tels que la longueur d’'onde, la puissance, le temps
d’application sont également mal connus, car trés variés, et les études réalisées
utilisent souvent des parametres différents. Il a néanmoins été démontré que la
réponse thérapeutique était plus efficace avec des plus basses doses que des

hautes doses (39).

Concernant les bases biochimiques, il apparait que la LLLT a une action
intracellulaire sur la mitochondrie, en augmentant la production d’ATP (40), en
agissant sur les radicaux libres, et en activant des facteurs de transcription,
codant eux-mémes pour des protéines induisant la prolifération cellulaire, la
migration cellulaire, la modulation des cytokines, facteurs de croissance et
médiateurs de l'inflammation, et en augmentant I'oxygénation tissulaire. Ces

mécanismes sont représentés dans la figure 10.
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Les cellules immunitaires, notamment les mastocytes, semblent particuliérement
sensibles a la LLLT. Des longueurs d’onde spécifiques peuvent entrainer une
dégranulation de ces cellules (41) ce qui entraine un relargage de TNF-alpha
(cytokine pro-inflammatoire), entrainant une infiltration des tissus par des
leucocytes. La LLLT augmente également la prolifération, la maturation et la
mobilité des fibroblastes, et augmente la production de facteurs de croissance
des fibroblastes, permettant une accélération de la cicatrisation.

La phagocytose des macrophages est également augmentée.
Near infrared light

Cell Membrané

Massager J' N l ATP

“hucleus ™

ROS

Figure 10 : Mécanismes d’action supposés de la LLLT au niveau cellulaire
d’apres Chung et al (42)

ATP : Adénosine TriPhosphate, NO : Monoxyde d’azote, ROS: Reactive
Oxygen Species, AP-1 : Activator Protein-1, NF-kB : Nuclear Factor-Kappa B
La LLLT a également une action antalgique par la production d’endorphines et

la diminution du relargage de sérotonine et de bradykinine par les récepteurs

nociceptifs.
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Sur le plan sécuritaire, aucun effet indésirable de la LLLT n’a été mis en évidence

chez des patients (43), ce qui en fait une pratique sdre.

Néanmoins, un des facteurs limitants de I'utilisation de la LLLT est le colt du
matériel, qui n’est actuellement pas accessible dans tous les services d’hémato-

oncologie.

1) Low-Level Laser Therapy en traitement curatif des mucites

Dans la littérature, concernant la population adulte, I'efficacité de la LLLT dans

le traitement curatif de la mucite orale est largement démontrée.

La méta-analyse de Bjordal et al réalisée en 2011 concernant 11 études
réalisées sur des populations adultes traitées par chimiothérapie ou
radiothérapie pour un cancer de la téte ou du cou (44), montre une diminution
significative d’en moyenne 4,5 jours de la durée de la mucite, comme indiqué
dans la figure 11. Cette analyse montrait également une diminution de la

survenue et de la sévérité de la mucite, ainsi qu’'une diminution de la douleur.
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Placebo Laser therapy Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Teotal Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Antunes 2007 9 6.11 19 6 6.11 19 7.0% 3.00 [-0.89, 6.89] T

Chor 2009 14 34 17 § 233 17 27.5% 6.00[4.04, 7.96) ——
Cowen 1997 6.83 4.73 15 3.08 4.73 15 9.2% 3.75[0.36, 7.14)] S —
Kuhn 2007 11.5 3.5 16 6.8 2.2 18 26.6% 4.70[2.71, 6.69)] —

Kuhn 2009 89 24 12 5.8 2 9 29.7% 3.10[1.22, 4.98] ——

Total (95% CI) 79 78 100.0% 4.38[3.35, 5.40] L 3
Heterogeneity: Chi® = 5.11, df = 4 (P = 0.28); I* = 22%

Test for overall effect: Z = 8.35 (P < 0.00001) =10 =5 ] 5 10

Favcurs placebo Favours laser therapy

Figure 11 : Forest plot de la méta-analyse de Bjordal et al concernant la durée
de la mucite orale aprés LLLT, comparativement a un placebo

Ainsi, la MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) a porté
au grade de recommandation depuis 2014 [l'utilisation de la LLLT pour le

traitement des mucites chimio-induites chez les patients adultes (45).

Concernant la population pédiatrique, I'étude de Kuhn et al montrait un bénéfice
de la LLLT en traitement curatif de la mucite chez des enfants traités par
chimiothérapie pour hémopathies malignes, cancers solides, ou transplantation

de cellules souches hématopoiétiques (46).

Une méta-analyse réalisée en 2017 (47) concernant la LLLT curative en pédiatrie

a montré une diminution de la sévérité de la mucite et de la douleur.

Il n’existe pas a I'heure actuelle de recommandations pédiatriques concernant

l'utilisation de la LLLT, mais son utilisation est actuellement de plus en plus

courante dans les centres francais. Un Programme Hospitalier de Recherche
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Clinigue nommé CURALASE 01 est dailleurs en cours actuellement dans 15
centres hospitaliers pédiatriques francais (48). Il s’agit d’'un essai clinique de non
infériorité, randomisé, multicentrique, en simple aveugle, comparant deux
modalités d’administration du laser basse énergie (tous les deux jours versus
tous les jours. Le critére de jugement principal est le délai entre le premier jour
d’application du laser basse énergie et le jour ou I'enfant ne présente plus de

douleur liée a la mucite orale.

2) LLLT en prophylaxie des mucites

L’intérét de la LLLT en prophylaxie des mucites orales est plus controverseé.

Chez l'adulte, une étude randomisée a montré un bénéfice de la LLLT

prophylactique dans la survenue de mucite (49).

En pédiatrie, la méta-analyse de He et al (47) publiée en 2017 montre une
diminution significative de la survenue de mucite orale dans 5 études menées
chez des enfants recevant de la LLLT a partir du 1°" jour de chimiothérapie, avec

un odds ratio a 0.50 (95% CI, 0.29 to 0.87, p = 0.01) (Figure 12).
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Le risque de développer une mucite de grade 3 ou plus et la sévérité de la mucite

étaient significativement diminués comparativement a un placebo.

LLLT Control Odds Ratio Odds Ratio
Studhy or Subijroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Abramofl 2008 3 0" 8 11 165%  0.14(0.02,092 *
Ahmed 2015 11 34 18 33 351%  0.40([0.15,1.08) B —
Cruz 2007 13 29 11 31 167%  1.48[052,4.17)
de castro 2013 7 20 12 20 22.2% 0.36 [0.10, 1.29) . —
Soto 2015 9 12 12 12 96%  0.11([0.00,2.36) *
Total (95% CI) 106 107 100.0% 0.50[0.29, 0.87) e
Total events 43 61

Heterogeneity, Chi*=7.34, di=4 (P=0.12), F= 46%

$ $ + 3 + }
Test for overall effect Z= 2.44 (P = 0.01) 01 02 035 2 > 10

Favours experimental Favours control

Figure 12 : Forest plot concernant la survenue de mucite dans la méta-analyse
de He et al (47).

La revue de cas de Moskvin et al publiée en 2019 a été réalisée sur une
population pédiatrique, en appliquant la LLLT sur la zone sino-carotidienne et sur
la fosse poplitée, en prophylaxie, 1 a 3 jours avant le début de la chimiothérapie.
Cette étude ne retrouve aucun cas de mucite post-chimiothérapie, I'hypothése
donnée étant que la stimulation de ces régions par la LLLT permettait

d’augmenter 'activité phagocytaire des leucocytes (50).

Néanmoins, d’autres études ne montrent pas d’efficacité de la LLLT sur la

mucite : I'analyse Cochrane réalisée en 2011 sur des études adultes et

pédiatriques ne montrait pas de bénéfice a une prophylaxie par LLLT,
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contrairement a d’autres traitements qui montraient une efficacité (cryothérapie,

administration de Keratinocyte-growth-factor) (51).

L’étude de Cruz et al (52) n’a pas mis en évidence de différence en terme de
stade de mucite apres un traitement par laser préventif (1 fois par jour pendant
5 jours post chimiothérapie) versus placebo, chez des enfants traités par

chimiothérapie pour greffe de cellules souches hématopoiétiques.

L'efficacité de la LLLT en prophylaxie des mucites orales est donc plus

controversée que pour une utilisation curative, notamment en pédiatrie.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Depuis février 2019, le service d’hémato-pédiatrie du CHU de Lille utilise la LLLT
en traitement curatif des mucites, et également en traitement préventif, pendant

les cures de chimiothérapie.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'intérét de la LLLT utilisée a titre
prophylactique des mucites chimio-induites chez des patients traités en
hématologie pédiatrique, notamment en terme de réduction de complications
liées a la mucite entre les patients ayant pu bénéficier du laser, et ceux qui n’ont

pas pu en bénéficier.

38



MATERIELS ET METHODES

I. Patients

Entre février 2018 et avril 2020, tous les patients traités dans le service d’hémato-
pédiatrie du CHU de Lille pour un lymphome B diffus a grandes cellules, un lymphome
de Burkitt ou un lymphome anaplasique, ou nécessitant un traitement par greffe de
cellules souches hématopoiétiques pour une pathologie maligne ou non maligne ont

été inclus rétrospectivement dans notre étude.

Deux groupes chronologiques ont été constitués en fonction de leur période de
traitement : les patients traités entre février 2018 et février 2019 n'ont pas recude LLLT
(groupe non-LLLT) car le service n’était pas équipé de laser. Les patients ayant été
traités entre février 2019 et avril 2020 ont recu du laser prophylactique, et curatif en

cas de survenue de mucite (groupe LLLT).

[I. Plan de traitement

Les patients ont été traités selon des protocoles nationaux ou internationaux en
vigueur en fonction de leur pathologie : protocoles LMB-01 ou Inter-B-NHL-Ritux pour
les lymphomes B diffus a grandes cellules et les lymphomes de Burkitt en fonction de

leur grade, protocole ALCL-99 pour les lymphomes anaplasiques.

Les patients recevant une greffe de cellules souches hématopoiétiques ont recu un
conditionnement plus ou moins myéloablatif selon leur pathologie, a base de

polychimiothérapie et d’irradiation corporelle totale.

Chaque cure de traitement a été analysée individuellement.



lll.  Mucite

1) Evaluation de la mucite

La survenue de la mucite et son grade étaient évalués chaque jour si le patient était
hospitalisé, ou lors de chaque consultation ou hépital de jour lorsque les patients

rentrait au domicile aprés les cures.
La gradation de la mucite était réalisée selon la classification NCI-CTC v.4.0.

Une évaluation de la douleur était également réalisée. Chez I'enfant hospitalisé, cette
évaluation était réalisée pluriquotidiennement par I'équipe médicale et paramédicale.
Cette évaluation était réalisée a chaque hépital de jour ou consultation chez I'enfant

au domicile.

Chez I'enfant de moins de 6 ans, I'’échelle d’hétéro-évaluation de la douleur EVENDOL
était utilisée. Pour les enfants de plus de 6 ans, 'EN (Echelle numérique), ou 'EVA

(Echelle visuelle analogique) étaient utilisées.

2) Mesures associées preventives

Ces soins ont consisté en des bains de bouches pluri-quotidiens (apres chaque repas).
Pour les patients de moins de 6 ans, les bains de bouche contenaient du bicarbonate
de Sodium 1,4%. Les patients agés de plus de 6 ans ont utilisé de I'Eludril® (solution

de chlorhexidine gluconate, chlorobutanol hémi-hydraté, lévomenthol et alcool a 95°).

Associé aux bains de bouche, le brossage des dents avec une brosse a dents

chirurgicale devait étre réalisé au minimum 2 fois par jour.
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3) Mesures associées curatives

En cas de survenue de mucite de grade supérieur a 1, les solutions pour bains de

bouche étaient modifiées.

Pour les patients de moins de 6 ans, une préparation contenant du bicarbonate de

sodium 1,4% et de 'amphotéricine B (Fungizone®) était réalisée.

Pour les patients de plus de 6 ans, une préparation « cocktail » était réalisée, a
conserver au frais pour une durée maximale de 48h. Cette préparation comprend du
bicarbonate de sodium 1,4%, de 'amphotéricine B, de I'Eludril®, et éventuellement de

la Xylocaine® en cas de douleur intense.

IV. Utilisation dela LLLT

Le laser utilisé dans le service est un laser ONCOLASE® D4W?200.

Dans le groupe LLLT, chaque patient a recu 1 séance de laser toutes les 24 a 72h,

débutant le 1°" jour de la chimiothérapie, pour la durée de la cure (5 a 7 jours).

Les paramétres d’utilisation du laser étaient constants : intensité a 4mW, utilisation

d’une lumiere rouge et infrarouge, distance entre le laser et le tissu d’1cm environ.

Les zones traitées étaient les faces externes des joues (15 secondes chacune), les
faces internes des joues (15 secondes chacune), les faces latérales du cou (15

secondes chacune).

Le protocole d'utilisation du laser dans le service est détaillé dans I'annexe 4.
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V. Recueil des données

Les données ont été recueillies rétrospectivement, d’aprés les dossiers médicaux et

prescriptions meédicales des patients inclus.

VI.  Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était la durée d’antalgiques recus.

VII.  Criteres de jugements secondaires

Les criteres de jugements secondaires étaient la survenue de la mucite, le stade de la
mucite selon la classification OMS, la durée de la mucite, son délai de survenue, le

niveau d’antalgiques utilisés.

De plus, les complications infectieuses (survenue de neutropénie fébrile, durée de
neutropénie fébrile), et nutritionnelles (survenue d’une perte de poids de >5%, durée

de nutrition entérale et parentérale) ont été analysées.

VIIl.  Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et fréquences en
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart-
type si la distribution suivait une loi normale. Le cas échéant, les variables quantitatives
ont été décrites par la médiane et I'intervalle inter-quartile (Q1 ; Q3). La normalité des
distributions a été évaluée par I'utilisation conjointe d’'un test de Shapiro-Wilk, d’un

histogramme et d’'une droite de Henry.

La comparaison des variables quantitatives entre les groupes LLLT/non LLLT a été
réalisée grace a un test de Student de comparaison de moyennes pour échantillons

indépendants si les conditions d’applications étaient réunies. Le cas échéant, les
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distributions des variables quantitatives ont été comparées a l'aide d’'un test non-

paramétrique de Wilcoxon.

La comparaison des variables qualitatives entre les groupes LLLT/non LLLT a été
effectuée par un test du Khi-deux d’indépendance de Pearson si les conditions

d’application étaient réunies. Le cas échéant, un test exact de Fisher a été utilisé.

L’incidence cumulée de mucite a été estimée par la méthode Kaplan-Meier. La
comparaison de l'incidence de mucite entre les groupes LLLT/non LLLT a été réalisée
au moyen d’'un modele de Cox a risques proportionnels avec un effet aléatoire patient
afin de tenir compte de la corrélation entre les différentes cures au sein d’'un méme
patient. Les résultats sont représentés sous forme de hazard-ratio (HR) avec leurs

intervalles de confiance a 95%.

43



RESULTATS

Sur la période analysée (février 2018-avril 2020), les données de 50 patients ont été

recueillies. Chague patient était inclus a chaque cure de chimiothérapie, pour un total

de 111 cures : 63 dans le groupe non LLLT et 48 dans le groupe LLLT.

Les caractéristiques globales et par groupe des patients sont données dans le tableau

Tableau | : Données épidémiologiques

Population Groupe non LLLT Groupe LLLT p
globale
Sexe M/F, n, (%) 67/44(60,4/39,6) | 35/28(55,6/44,4) | 32/16(66,7/33,3) \ 0,24
Age, Médiane, (IQR) 11,9 (7,3;13,8) | 11,9(9,3;14,3) 11,9 (5,9;13,3) | 0,13
Diagnostic, n, (%)
- DLBCL 17 (15,3) 8 (12,7) 9 (18,8) 0,67
- ALCL 24 (21,6) 16 (25,4) 8 (16,7)
- Burkitt 37 (33,3) 22 (34,9) 15 (31,3)
- Allogreffe pour 15 (13,5) 7(11,1) 8 (16,7)
pathologie
maligne
- Allogreffe pour 18 (16,2) 10 (15,9) 8 (16,7)
pathologie
bénigne
Statut, n, (%)
- Rémission 84 (75,7) 48 (76,2) 36 (75,0) NA
- Rechute 23 (20,7) 12 (19,0) 11 (22,9)
- Deéceés 4 (3,6) 3(4,8) 1(2,1)
Protocole, n, (%)
- InterB-NHL- 34 (30,6) 18 (28,6) 16 (33,3) NA
Ritux
- LMBO1 27 (24,3) 20 (31,7) 7 (14,6)
- ALCL 99 17 (15,3) 8 (12,7) 9(18,8)
- Conditionnement 6 (5,4) 4 (6,3) 2 (4,2
non myeéloablatif
- Conditionnement 18 (16,2) 9 (14,3) 9 (18,8)
myéloablatif
- Conditionnement 9(8,1) 4 (6,3) 5(10,4)
myéloablatif
d’intensité
réduite

44




Tableau Il : Données descriptives concernant la mucite orale

Population globale Groupe non LLLT | Groupe LLLT
Survenue de mucite, n, (%) 74 (66,7) 46 (73,0) 28 (58,3)
Grade de la mucite, n, (%)
- 17 (16,7) 13 (23,6) 4 (8,5)
- 14 (13,7) 10 (18,2) 4 (8,5)
- 11 (10,8) 6 (10,9) 5 (10,6)
- v 23 (22,5) 9(16,4) 14 (29,8)
Utilisation d’antalgiques, n, 62 (55,9) 38 (60,3) 24 (50)
(%)
Palier antalgique maximal
utilisé, n, (%)
- 4 (6,5) 3(7,9 14,2
- 12 (19,4) 10 (26,3) 2(8,3)
- 46 (74,2) 25 (65,8) 21 (87,5)

Les données descriptives concernant la mucite sont données dans le tableau II.

Les données comparatives entre les groupes concernant la mucite orale et I'utilisation

d’antalgiques sont données dans le tableau Ill.

Tableau Il : Comparaisons entre les groupes concernant la mucite orale

Groupe non LLLT Groupe LLLT P

Durée médiane de | 14,0 (10,0; 19,5) 10,0 (7,0; 13,0) 0,036
mucite, jours (IQR)
Durée médiane | 10,0 (7,0; 20.0) 11,5(7,5; 22,5) 0,45
d’antalgiques, jours
(IQR)
Grade mucite, n, (%)

- 13 (34.2) 4 (14.8) 0,077

- 10 (26.3) 4 (14.8)

- 6 (15.8) 5(18.5)

- IV 9 (23.7) 14 (51.9)

L’analyse de survie concernant le délai d’'apparition de la mucite montre un délai plus

long de survenue de la mucite dans le groupe LLLT, avec un Hazard Ratio a 0,624 (IC

95 [0,339 ; 1,150]), (figure 13).

La survenue de la mucite était comparable entre les groupes (73% dans le groupe non

LLLT versus 58,3% dans le groupe LLLT, p =0,10).
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Figure 13 : Courbe de survie représentant le délai de survenue de la mucite en fonction

du groupe de patients

Concernant les données infectieuses, les résultats sont détaillés dans le tableau IV.

Tableau IV : Comparaison entre les groupes concernant les critéres infectieux

Groupe non LLLT Groupe LLLT p
Survenue de neutropénie
fébrile, n, (%) 39 (76,5) 29 (60,4) 0,085
Durée de neutropénie
fébrile, médiane, jours 12,0 (7,0 ; 20,0) 13,0 (8,0; 20,0) 0,88
(IQR)

Concernant la documentation microbiologique de I'aplasie, elle était de 9,5% dans le

groupe non LLLT et de 12,5% dans le groupe LLLT.
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Sur le plan nutritionnel, les données descriptives et comparatives sont données dans

le tableau V. Les données analysées comparativement étaient la perte de poids de

plus de 5%, qui est un reflet de la dénutrition, & partir duquel on met en place des

mesures de soutien nutritionnel telles que I'instauration de compléments nutritionnels

oraux. La différence entre les 2 groupes de patients n’était pas significative (p = 0,57).

Tableau V : Comparaison des données nutritionnelles

Population
globale

Groupe non
LLLT

Groupe
LLLT

Nutrition

(%)

parentérale, n

31 (27,9)

20 (31,7)

11 (22,9)

Nutrition

entérale, n, (%)

52 (46,8)

30 (47,6)

22 (45,8)

Durée de
nutrition

(IQR)

parentérale en
jours, médiane,

12 (8 ; 28)

15 (9,5 ; 31)

8 (5;16)

0,041

Durée de
nutrition
entérale en

(IQR)

jours, médiane,

10 (6 ; 21)

8(6;11)

20 (9; 27)

0,048

>50%, N, (%)

Perte de poids

37 (46,8)

20 (50)

17 (43,6)

0,57
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DISCUSSION

Dans notre étude, la durée de la mucite orale est significativement réduite, d’en

moyenne 5,4 jours (p = 0,036), sur une durée moyenne de 15,2 +/- 11,3 jours.

L’impact positif de la LLLT n’est pas significatif sur la durée des antalgiques, ni sur le

stade de la mucite.

La survenue de mucite et le délai d’apparition de la mucite ne sont pas statistiquement

différents entre les groupes LLLT et non LLLT.

I.  Choix de la population étudiée et des critéres d’évaluation

Afin d’étudier I'impact du laser prophylactique sur la survenue d’'une mucite, nous
avons choisi une population composée de patients atteints de pathologies nécessitant
des traitements hautement mucitogenes, tels que les cures de chimiothérapies
comprenant du méthotrexate a haute dose et les conditionnements de greffe. Cela

permettait d’'observer le maximum d’événements « mucite ».

Du fait des disparités d'utilisation de la LLLT entre les différents centres, nous avons
étudié la LLLT uniquement dans le service d’hématologie du CHU de Lille, afin d’éviter

les biais liés a des pratiques différentes.

En effet, les patients recevaient la LLLT selon le protocole établi dans le service, dans
le cadre d’'une procédure de soins courants. Notre étude étant rétrospective, nous
n’avons pas pu maitriser le nombre de séances par patient ni la fréquence des séances
recues, qui ont parfois pu étre modifiées par rapport au protocole, en raison de
'organisation du service (jours fériés et week-ends). Néanmoins, tous les patients
devant recevoir de la LLLT ont recu entre 2 et 5 séances au cours de leur

hospitalisation. La LLLT était dispensée quelque soit 'age de I'enfant (de 3 mois a 20
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ans) de la méme facon, car les modalités de réalisation permettent une utilisation facile

du laser, y compris chez le petit enfant.

Le critére de jugement principal de notre étude était la durée d’antalgiques recus pour
la mucite orale. Ce critere a I'avantage d’étre objectif, contrairement aux stades de
mucite qui sont observateurs-dépendants, méme si I'appréciation de la douleur et donc

la nécessité de I'utilisation d’antalgiques est différente selon les patients.

II. ImpactdelaLLLT surlamucite

Dans notre étude, la durée de la mucite orale est donc significativement réduite, d’en

moyenne 5,4 jours (p = 0,036), sur une durée moyenne de 15,2 +/- 11,3 jours.

Ceci est concordant avec les précédentes études réalisées sur des populations

adultes et pédiatriques (44),(47).

Dans notre étude, la survenue de mucite orale est de 73% dans le groupe non LLLT,

versus 58,3% dans le groupe LLLT (p = 0,10).

Il est a noter qu’en cas de survenue de mucite chez des patients du groupe LLLT, de
la LLLT curative était réalisée systématiquement, dans le cadre du protocole de soins
courants du service. Connaissant I'action démontrée de la LLLT curative sur la mucite,

ceci a pu créer un biais et avoir tendance a réduire la durée de la mucite.

Concernant la survenue de la mucite et son délai d’apparition, une des explications
concernant le fait qu’ils ne soient pas statistiquement diminués dans le groupe LLLT
pourrait étre I'effet transitoire de la LLLT. Une des voies d’amélioration pourrait alors

étre de prolonger les séances de LLLT aprés I'administration de la chimiothérapie,
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notamment chez les enfants recevant une allogreffe de moelle osseuse, qui restent

hospitalisés apres la fin du conditionnement pré-greffe.

[ll.  Impact sur la douleur

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative entre les groupes LLLT
et non LLLT sur la durée d’antalgiques regus lors de la survenue d’'une mucite (p =

0,45).

Dans le groupe non-LLLT, 60% des patients ont nécessité des antalgiques en raison
de la mucite, contre 50% dans le groupe LLLT. Néanmoins, les comparaisons de
paliers d’antalgiques regus entre les groupes n’ont pas pu étre analysées en raison

d’effectifs trop réduits.

L’absence de différence concernant la durée d’antalgiques regus entre les groupes
peut s’expliquer par I'effet antalgique immédiat de la LLLT, qui ne persiste pas dans le
temps, auquel cas lors de la survenue d’'une mucite, le soulagement de la douleur lors
des séances de LLLT ne perdurant pas, la prise d’antalgiques systémiques n’est pas
diminuée.

Du fait de I'étendue d’age des patients, les échelles d’évaluation de la douleur utilisées
étaient différentes (EVENDOL pour les plus jeunes, EVA ou EN a partir de 'age de 6
ans environ). La multiplicité des échelles nous a limité pour la réalisation d'une
évaluation avant/aprés de la douleur, mais ceci pourrait étre réalisé dans une future

étude, idéalement prospective.

De plus, la variabilité inter-individuelle des patients entraine un vécu et une tolérance

a la douleur qui peuvent étre trés différents. Malgré I'utilisation d’échelles objectives,
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la comparabilité des patients peut étre difficile sur ce critére. Pour limiter ce biais
individuel, il faudrait pouvoir réaliser une étude dans laquelle chaque patient est son
propre contrdle avec un placebo. Ce genre d’étude serait évidemment discutable sur
le plan éthique, d’autant plus que les patients ressentent un bénéfice post-séance de

LLLT rapide et sont actuellement tres demandeurs de LLLT.

IV. Impact sur I’état nutritionnel

Concernant I'état nutritionnel des enfants, la donnée analysée était la perte de poids
de plus de 5%, définition de la dénutrition selon les nouvelles recommandations de la
Haute Autorité de Santé (HAS). En deca de ce seuil, on met en place des mesures de
soutien nutritionnel tel que les compléments nutritionnels oraux. La différence entre
les groupes concernant le nombre de patients atteignant une perte de poids supérieure

a 5%, n’est pas significative (43,6% vs 50%), p = 0,57.

Néanmoins, la durée de nutrition parentérale est plus longue dans le groupe non-LLLT
(15 jours [9,5; 31] vs 8 jours [5; 16], p = 0,041). Parmi les différents supports
nutritionnels, la nutrition parentérale est utilisée en dernier recours, dans les cas de
forme sévére de mucite empéchant toute alimentation orale. Cette durée allongée de
nutrition parentérale dans le groupe Non-LLLT est donc potentiellement le reflet

indirect de formes plus sévéres ou plus douloureuses de mucites dans ce groupe.

En revanche, la durée de nutrition entérale est plus longue dans le groupe LLLT (8
jours [6; 11] vs 20 jours [9 ; 27] p = 0,048. Cette différence peut étre expliquée par le
plus grand nombre de patients ayant recu une HSCT dans le groupe LLLT (33,4% vs
27%) Dans les cas de HSCT, le protocole actuel au sein du CHU de Lille est la mise

en place d’'une nutrition entérale systématique le lendemain de la greffe, avant la
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survenue d’une mucite, afin d’assurer un soutien nutritionnel optimal sans attendre une
perte de poids qu’on sait inéluctable et qui risque d’altérer le pronostic (53), (54). La
durée de nutrition entérale peut donc étre artificiellement augmentée. On peut noter
également que la nutrition entérale est mise en place lors de mucites moins séveéres,
la sonde naso-gastrique devant étre tolérée. Elle n'est donc pas le meilleur critére

reflétant la sévérité de la mucite.

V. Impact sur les infections

Une des explications physiopathologiques concernant les infections post-
chimiothérapie est la rupture de la barriere de la muqueuse orale lors de la mucite,
conduisant a une septicémie de germes commensaux de la flore buccale tels que

streptococcus oralis/mitis.

Néanmoins, la mise en évidence de ces germes dans les hémocultures peut étre

difficile, malgré la multiplication des prélévements.

Pour autant, la survenue de neutropénie fébrile est un événement fréquent en post-
cure de chimiothérapie aplasiante tels qu’administrées dans notre étude. L’étude
épidémiologique de Castagnola et al (55) montre une fréquence de survenue de
neutropénie fébrile de 48% pour les cures agressives de chimiothérapies dans les
leucémies aigues et lymphomes non Hodgkiniens. La fréquence de survenue de

neutropénie fébrile est de 98% lors des HSCT en pédiatrie (56).

La survenue de neutropénie fébrile dans notre étude est de 68,7%, sachant que notre
population ne comportait pas de patients traités par chimiothérapie conventionnelle

pour leucémies aigles, qui sont des cures moins mucitogenes.
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Dans notre étude, on observe une tendance a la moindre survenue de neutropénies

fébriles dans le groupe LLLT que dans le groupe non LLLT.

Cette diminution de fréquence de neutropénie fébrile pourrait s’expliquer par les
mécanismes d’action de la LLLT sur les cellules de la muqueuse orale, qui permettent
a la fois une diminution de I'altération de la barriére et une reconstruction plus rapide

de celle-ci (42).

Douze patients soit 10,8% de notre population ont présenté une septicémie avec un
germe identifié. La revue de Zecha et al montre une prévalence de 20 a 30% de
germes identifiés chez des patients adultes recevant de la chimiothérapie (57). Ce
chiffre plus bas peut s’expliquer par le moindre nombre de prélevements chez les
enfants, notamment en ce qui concerne les hémocultures, qui sont réalisées a trois
reprises au niveau du cathéter central, et une seule fois en périphérie, dans le service

d’hématopédiatrie du CHU de Lille, selon le protocole du service.

Les germes identifiés étaient pour 2 patients un Escherichia Coli multi-sensible, pour
2 patients un Streptococcus mitis, pour 2 patients un Staphylococcus haemolyticus.
Les autres germes mis en évidence étaient Klebsiella oxytoca BLSE, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus epidermidis associé a Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae BLSE, Klebsiella pneumoniae, Moraxella non liquefacies. Hormis
Streptococcus mitis, ces germes ne sont pour la plupart pas des germes issus de la
flore buccale, la porte d’entrée infectieuse ne semble donc pas étre la mucite orale.

Néanmoins, notre échantillon est tres limité en terme de nombre de patients.

Dans la littérature, 2 études (58), (59) montrent que la chimiothérapie modifie la flore
buccale commensale, et augmente la proportion de bactéries gram négatives, avec

une action direct sur les cellules épithéliales, et sur les molécules pro-inflammatoires
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qui font proliférer certaines bactéries plus que d’autres, sans que les mécanismes ne

soient totalement identifiés.
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CONCLUSION

Notre étude a démontré une efficacité de la LLLT prophylactique sur la réduction de la
durée des mucites chimio-induites en hématopédiatrie, ainsi que sur la diminution de

la durée de nutrition parentérale.

Néanmoins, en raison d’un probable manque de puissance, nous n’avons pas pu
montrer de différence significative en terme de durée d’antalgiques regus en lien avec
la mucite, de survenue de mucite, de diminution des infections ou d’'impact sur le statut

nutritionnel des patients.

Cependant, notre impression clinique est en faveur d’un effet bénéfique de la LLLT
utilisé en prophylaxie et, en raison de I'absence d’effets indésirables liés a la LLLT,
nous recommandons de poursuivre le protocole actuel en place dans le service

d’hématopédiatrie au CHU de Lille concernant la LLLT préventive et curative.

Des études complémentaires plus puissantes, avec notamment un plus grand nombre
de patients, idéalement prospectives, seraient nécessaires afin de confirmer l'intérét
de l'utilisation de la LLLT en prophylaxie des mucites en hématopédiatrie. Celles-ci

pourraient également permettre de définir une fréquence d’utilisation optimale.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Protocole LMB-01 (14)

Ce protocole s’adresse aux patients pédiatriques atteints de lymphomes B
matures (Lymphomes de Burkitt, Lymphomes B a grandes cellules).

Le traitement de chimiothérapie comprend une préphase COP (Prednisone,
Vincristine, Cyclophosphamide), suivie de 2 cures de COPADM (Méthotrexate,
Cyclophosphamide, Vincristine, Doxorubicine, Prednisone), puis 2 cures de
CYM (Méthotrexate haute dose, Cytarabine).

Un traitement de chimiothérapie intra-thécale est également associé en curatif
ou en prophylaxie.

Les cures les plus mucitogenes sont les cures COPADM.

ANNEXE 2 : Protocole InterB-NHL-RITUX 2010 (16)

Ce protocole, plus récent que le LMB 01, s’adresse aux patients pédiatriques
atteints de lymphomes B matures (Lymphomes de Burkitt, Lymphomes B a
grandes cellules).

Le traitement de chimiothérapie comprend une préphase COP (Prednisone,
Vincristine, Cyclophosphamide), suivie de 2 cures de R-COPADM
(Méthotrexate, Cyclophosphamide, Vincristine, Doxorubicine, Prednisone et
Rituximab), puis selon le groupe de traitement : 2 cures de R-CYM pour le
groupe B (Rituximab, Méthotrexate haute dose, Cytarabine), ou 2 cures de R-
CYVE pour le groupe C (Rituximab, Cytarabine en continu et haute dose,
Etoposide). Les patients du groupe C recgoivent également 2 cures de
maintenance, ml (Vincristine, Prednisone, Méthotrexate, Doxorubicine,
Cyclophosphamide), puis m2 (Cytarabine, Etoposide).

Ces chimiothérapies intraveineuses sont associées a un traitement intra-thécal
curatif ou prohylactique des envahissements neuro-méningeés.

Les cures les plus mucitogénes sont les cures R-COPADM.

ANNEXE 3 : Protocole ALCL 99 (15)_:

Ce protocole s’adresse aux patients pédiatriques atteints de lymphomes
anaplasiques.

I comporte pour tous les patients une préphase (Prednisone,
Cyclophosphamide), puis 2 cures différentes, qui sont répétées en alternance
pour un total de 6 cures :

Cure AM : Dexaméthasone, Méthotrexate haute dose, Ifosfamide, Etoposide,
Cytarabine

Cure BM : Dexaméthasone, Cyclophosphamide, Doxorubicine, Méthotrexate
haute dose

61



ANNEXE 4 : Protocole utilisé dans le service d’hématopédiatrie du CHU de Lille
concernant l'utilisation du laser basse fréquence :

1- Brancher le laser sur secteur, appuyer sur ON

2- Réglages:

- IR+ VIS
- Intensité réglée avec les mollettes de droite
a environ 4 mW

3- Appuyer sur MIN/SEC pour que le voyant SEC s’allume
4- Appuyer sur T (Time) pour régler le temps, puis appuyer sur + ou —
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5- Vérifier que I'enfant a ses lunettes de protection (opaques) et que vous
avez les lunettes de protection (vision verte)

6- Puis appuyer sur START/STOP. Un BIP sonne toutes les 3 secondes.

7- En cas d’urgence (ex : enfant qui enléve ses lunettes), appuyer sur le
bouton rouge EMERGENCY

ZONES a couvrir :

- Joues faces externes : 2x15 sec

- +4/- Anus 15sec

Balayer la zone lentement, en restant a environ 1cm de la peau.
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A la fin, ne pas oublier de nettoyer le laser + les lunettes avec lingettes ANIOS

Ranger le laser sans plier la fibre optique.

64



AUTEUR : LUCOT Prénom : Anne-Charlotte
Date de soutenance : 16 novembre 2020

Titre de la these : Intérét de I'utilisation du laser en prophylaxie des mucites chimio-induites
en hématopédiatrie

These - Médecine - Lille 2020

Cadre de classement : Pédiatrie

DES + spécialité : Pédiatrie

Mots-clés : Laser, mucite, chimiothérapie, pédiatrie, hématologie

Introduction : La mucite orale est 'une des complications les plus fréquentes et invalidantes
de la chimiothérapie, chez I'adulte comme chez I'enfant. Elle est source de douleur, d’infections,
de difficultés d’alimentation. Elle peut impacter le bon déroulement des traitements. L’utilisation
du laser-basse-intensité (LLLT) est bénéfigue dans le traitement de la mucite, mais son
utilisation en prophylaxie est plus controversée. L'objectif de ce travail était d’évaluer I'impact
de la LLLT en prévention des mucites en hématopédiatrie.

Matériel et Méthodes : Cette étude monocentrique, rétrospective, avant/apres a été menée sur
des patients traités dans le service d’hématopédiatrie du CHU de Lille entre février 2018 et avril
2020. Ont été inclus tous les patients ayant recu sur cette période un traitement hautement
mucitogéne soit une chimiothérapie pour le traitement d’'un lymphome non —hodgkinien ou un
conditionnement myéloablatif dans le cadre d’'une allogreffe de moelle osseuse pour une
pathologie maligne ou bénigne. Deux groupes de patients ont été comparés en fonction de
l'utilisation (groupe LLT) ou non (groupe non LLT) du laser en prophylaxie. Le critere de
jugement principal était la durée d’antalgiques regus en lien avec la mucite. Les critéres
secondaires comprenaient la survenue de la mucite et son délai de survenue, la durée et le
stade OMS de la mucite, le palier maximal d’antalgiques regus, la survenue d’'une neutropénie
fébrile et sa durée, I'impact nutritionnel.

Résultats : Cent onze cures de chimiothérapie ont été realisées chez 50 patients répartis en 2
groupes (LLLT, non-LLLT). La durée d’antalgiques regus en lien avec la mucite n’était pas
significativement différente entre les 2 groupes. La durée en jours de la mucite était
significativement plus courte dans le groupe LLLT (14 [10,0 ;14,5] vs 10[7,0 ; 13,00], p = 0,036).
La survenue de la mucite, son délai, le stade OMS et le palier antalgique maximal n’étaient pas
significativement différents entre les groupes. La durée de nutrition parentérale était plus longue
dans le groupe non LLLT (p=0,041). Il n’y avait pas d’impact sur la neutropénie fébrile.
Conclusion : La LLLT est efficace en prophylaxie de la mucite orale en hématopédiatrie sur la
durée de la mucite, nous recommandons donc son utilisation en pédiatrie, d’autant qu’elle
n’est pas pourvoyeuse d’effets indésirables. Néanmoins, d’autres études sur de plus larges
effectifs, si possible prospectives seraient nécessaires pour démontrer I'efficacité de la LLLT
sur la diminution de la douleur. Celles-ci pourraient également permettre de définir une
fréquence d'utilisation optimale.
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