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Historique de l'article : La mucite orale est une inflammation de la muqueuse de la cavité orale d’étiologies diverses. C’est une
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des malades et des familles. Elle peut engager le pronostic fonctionnel, et méme vital, a cause de I'arrét
Mots clés : du traitement anticancéreux. Plusieurs possibilités thérapeutiques sont disponibles, mais il n’y a pas de
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Radiothérapie les approches pharmacologiques et non pharmacologiques qui ont été utilisées pour prévenir et traiter
Chimiothérapie la mucite orale. Ainsi, les recommandations actuelles sur la gestion des mucites orales sont tres limitées
et, par conséquent, la norme de soins pour cette complication a été palliative. Depuis quelques années,
plusieurs études ont révélé que l'utilisation du laser basse énergie était particuliérement intéressante
dans la prévention et le traitement des mucites radio-induites ou chimio-induites. Elle diminue signifi-
cativement la douleur, la sévérité et la durée de 'ulcération en favorisant la cicatrisation des lIésions. Des
essais controlés randomisés avec un effectif important de patients sont attendus pour établir des proto-
coles préventifs et curatifs. Le traitement par laser de faible puissance, connu, dénué d’effet indésirable,

est un soin de support oncologique trés prometteur pour les mucites radio- et chimio-induites.
© 2016 Société francaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.

ABSTRACT

Keywords: Oral mucositis is an inflammation of the mucosa of the oral cavity of various etiologies. This is a common

Oral mucositis and debilitating complication in children treated with chemoradiotherapy for cancer. Its management

Children with cancer remains a major concern both for the doctor than the patient. It affects the quality of life of patients and

]liziie‘gtherap families. It may initiate the functional and vital prognosis because of the judgment of cancer treatment.
1 y

Several treatment options are available, but there is no clear consensus therapeutic especially for the
pediatric population. We have identified, through a comprehensive literature search indexed publications
on this subject in order to review the pharmacological and non-pharmacological approaches that have
been used to prevent and treat oral mucositis. Thus, current recommendations for the management of oral
mucositis are very limited, and therefore the standard of care for this complication was palliative. Inrecent
years several studies have revealed that the use of low-energy laser was particularly interesting in the
prevention and treatment of radiation-induced or chemically induced mucositis. It significantly reduces
the pain, the severity and duration of the ulcer by promoting wound healing. Randomized controlled
trials with a large number of patients are expected to establish preventive and therapeutic protocols.
Treatment with low power laser, known devoid of side effects, is a very promising oncology care to

support radio-induced mucositis and chemotherapy.
© 2016 Société frangaise de radiothérapie oncologique (SFRO). Published by Elsevier Masson SAS. All
rights reserved.
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1. Introduction

La mucite orale est une inflammation de la muqueuse de la cavité
orale d’étiologies diverses|[1,2].Elle reste a ce jour une complication
fréquente et invalidante chez les enfants de la chimioradiothéra-
pie des cancers de la téte et du cou et de la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques [1,3]. Sa prise en charge reste
une préoccupation majeure en cas de survenue aussi bien pour le
médecin que le patient. Elle altére la qualité de vie des malades
et des familles et précipite le développement de diverses infec-
tions [4]. Les enfants sont les plus touchés car leur épithélium a
un taux mitotique plus élevé. Plusieurs approches thérapeutiques
pour la traiter ont été utilisées, mais, aucune intervention n’'a été
en mesure de prévenir et de traiter elle-méme les mucites orales
[1-6]. Ceci risque d’engager le pronostic vital des enfants cancé-
reux nécessitant un traitement leur maladie. Plusieurs possibilités
thérapeutiques contre la mucite orale sont disponibles, mais il n'y
a pas de consensus thérapeutique clair surtout pour la population
pédiatrique [7]. Le laser de basse énergie, découvert depuis deux
décennies, constitue une thérapeutique prometteuse [1,6,7].

Nous avons recensés, a travers une recherche bibliographique
exhaustive sur les bases de données anglophones et francophones
toutes les publications indexées sur PubMed et Science Direct afin
de mettre le point sur les traitements recommandés en 2015 de la
mucite orale chez les enfants cancéreux. Ont été inclus 112 articles
répondant aux mots clés: la mucite buccale, radiothérapie, can-
cer chez I'enfant, chimiothérapie, laser et prise en charge. Nous
avons retenu 37 articles qui traitent les mucites buccales chez
I'enfant cancéreux apres radiothérapie et ou chimiothérapie entre
les années 2008 et 2015 [1-37].

2. Epidémiologie des mucites orales chez I'enfant

Les enfants et les adolescents sont plus susceptibles de voir
se développer une mucite orale avec des taux d’incidence variant
entre 50 et 54%. Cependant, la guérison est plus rapide chez un
enfant que chez un adulte grice a la rapidité de la mitose épi-
théliale [1,8,9]. L'incidence de la mucite orale dépend également
du protocole du traitement du cancer. Elle est de 40a 76% chez
les patients recevant une chimiothérapie et peut affecter 90 % des
patients recevant une radiothérapie de la téte et du cou [10]. Ces
pourcentages augmentent lorsque la chimiothérapie est associée a
une radiothérapie [6,11].

3. Diagnostic et classification des mucites orales
3.1. Diagnostic

Le diagnostic de I'inflammation des muqueuses est principale-
ment affirmé sur la base des manifestations cliniques. La mucite
chimio-induite est souvent observée dans la muqueuse mobile.
Elle affecte rarement le dos de la langue, le palais ou les gen-
cives. La mucite induite par la radiothérapie est détectée au niveau
des muqueuses orales mobile et fixe, méme si cette derniére est
moins fréquemment impliquée. Il estimportant de diagnostiquer la
mucite chez les enfants le plutdt possible et donner les soins néces-
saires [12]. Il faut établir également le diagnostic différentiel avec
les autres maladies. Cela peut étre difficile par le fait que la mucite
orale est unsiteidéal pour les infections bactériennes, virales et fon-
giques [13]. La mucite provoque des conséquences sur la parole, la
déglutition et la douleur [14]. De nombreuses études estiment que
ladouleur est I'une des principales raisons pour lesquelles la mucite
orale doit étre traité. En fait, les auteurs estimeraient que la dou-
leur serait cliniquement plus importante que la présence d’ulcéres
objectifs dans la cavité orale. Les l1ésions de la muqueuse peuvent

Tableau 1
Grades des mucites orales selon I'échelle de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) [17-20].

Grade Signes cliniques

0 Aspect de muqueuse orale normale

1 Erythéme avec sensation douloureuse

2 Plaques pseudomembraneuses de moins de 1,5 cm et non
confluentes

Erythéme, ulcéres
Douleur mais I'alimentation solide est possible
3 Plaques pseudomembraneuses confluentes de plus de 1,5cm
Ulceéres et douleurs importantes
Seulement I'alimentation liquide est possible
4 Ulcération avec nécrose et douleur intolérable
Alimentation per os est impossible
Alimentation entérale ou parentérale obligatoire
Impossibilité de parler

également prédisposer I'enfant immunodéprimé a des complica-
tions infectieuses fongiques, virales ou bactériennes. Ils peuvent
conduire a une infection systémique, nécessitant I’hospitalisation
avec une prise en charge lourde et des colits élevés [ 15]. Ces compli-
cations peuvent nécessiter une réduction ou méme la suspension
du traitement antinéoplasique, avec le risque d’aggravation du pro-
nostic vital du patient [5].

3.2. (lassification

L'instrument le plus fréquemment utilisé pour estimer la gravité
de lamucite orale est I'échelle élaborée par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) en 1979. Elle prend en compte les aspects ana-
tomique, fonctionnel et symptomatique de la mucite orale et les
classe en degrés de gravité croissante (Tableau 1) [16-19].

4. Traitements des mucites

Une variété de traitements est utilisée pour la prévention et la
gestion des mucites orales. Le choix dépend de I'état clinique, des
moyens disponibles, des besoins du patient et des recommanda-
tions pratiques [19].

4.1. Décontamination orale

Un bilan et une mise en état dentaire sont indispensables avant
toute chimiothérapie ou radiothérapie au niveau de la sphére oro-
pharyngée. Les résultats d'une revue systématique ont indiqué que
les protocoles de soins oraux pour la prévention de la mucite orale
rapportent un effet bénéfique. Ainsi, ces protocoles peuvent étre
utilisés pour tous les groupes d’age et toutes les modalités de trai-
tement du cancer [15].

4.2. Pallier a la bouche séche

Une large gamme de produits est commercialisée pour le sou-
lagement de la sécheresse buccale. Les cliniciens peuvent choisir
a la fois les interventions pharmacologiques et non pharmacolo-
giques pour aider les patients afin de gérer leurs symptomes [20].
Des ring¢ages non irritants, sucer de la glace, et des gorgées d’eau
peuvent étre bénéfiques. Des hydratants de la bouche peuvent éga-
lement favoriser le confort du patient [21].

4.3. Cryothérapie

L’application de glace dans la cavité orale provoque une vaso-
constriction locale, qui a son tour réduit le flux sanguin vers la
muqueuse orale et réduit la quantité de médicament cytotoxique
qui atteint les cellules, réduisant ainsi I'incidence de I'inflammation
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des muqueuses. Cette technique consiste a placer des cubes de
glace dans la bouche pendant 5 minutes avant de commencer le
cycle de chimiothérapie, et les maintenir dans la bouche pendant
30a 45 minutes. La cryothérapie peut étre efficace dans la pré-
vention des mucites orales lorsqu’elle est utilisée avec des agents
chimiothérapeutiques ayant une courte demi-vie plasmatique (5-
fluoro-uracile et melphalan) [14].

Une méta-analyse en 2015 a montré que la cryothérapie orale
a diminué significativement I'incidence et la gravité des mucites
orales, en accord avec les directives de Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC) et la Société internationale
d’oncologie orale (ISOO). Elle a confirmé que la cryothérapie orale
empéche les mucites orales aprés une dose élevée de melphalan
[22,23].

4.4. Facteurs de croissance

Les facteurs de croissance sont des protéines qui stimulent la
croissance cellulaire, la prolifération et la différenciation. Dans cette
famille de protéines, les facteurs de croissance les plus largement
étudiés dans la prévention et le traitement des mucites orales sont
la palifermine et les facteurs de stimulation des colonies. La pali-
fermine est un facteur de croissance des kératinocytes humains
qui stimule la prolifération des cellules épithéliales et augmente
I’épaisseur des couches non kératinisées de la muqueuse orale et
gastro-intestinale [22]. Une étude publiée en 2014 recommande
que la palifermine humaine puisse étre utilisée pour prévenir la
mucite orale a une dose de 60 pg/kg/j pendant trois jours avant le
traitement de conditionnement et trois jours apreés la greffe chez
les patients recevant une chimiothérapie a haute dose et une irra-
diation du corps entier, suivie d’'une greffe autologue de cellules
souches, pour une hémopathie maligne [24]. La palifermine dimi-
nue l'incidence de la mucite orale sévére de 19%, mais elle ne
contribue pas a la réduction de sa durée. Cependant, 'utilisation
de ce médicament est limitée par le cofit élevé [25].

4.5. Agents anti-inflammatoires

La benzydamine est une solution de rincage analgésique,
anesthésique, anti-inflammatoire et antimicrobienne. Elle réduit
l'incidence de I'ulcération et de I'érythéme [G]. La Société interna-
tionale d’oncologie orale limite I'administration de la benzydamine
aux patients recevant une dose modérée de radiothérapie [17,24].

4.6. Laser de faible puissance : nouvelle option thérapeutique

Les progres récents dans la connaissance de la physiopathologie
de la mucite ont permis la mise au point de nouvelles thérapies, qui
ciblent le processus de développement de la mucite. Parmi les inter-
ventions non pharmacologiques pour la prévention et le traitement
des mucites orales, I'application du laser est apparue comme une
alternative prometteuse [26]. Des découvertes récentes indiquent
que la thérapie au laser biostimulante peut utilement contribuer a
la gestion des mucites orales. Elle diminue significativement la dou-
leur, la sévérité et la durée de la mucite en favorisant la cicatrisation
des lésions [27].

Parmi les types de lasers actuellement disponible, c’est le laser
doux ou de faible puissance qui est efficace sur les mucites. Il utilise
la lumiére infrarouge a une longueur d’onde proche de la lumiére
visible. Ce laser n’a aucun effet thermique sur les tissus et produit
une réaction dans les cellules a travers la lumiére, appelé photo-
biostimulation ou photoréaction biochimique (analgésique, anti-
inflammatoire et accélératrice la guérison). La puissance de sortie
de ces lasers est inférieure a 250 mW [26-29].

4.7. Recommandations dans la prise en charge des mucites orales
chez l'enfant

Un protocole intensif de soins buccodentaires avant de com-
mencer le traitement du cancer est nécessaire. Il faut anticiper tous
les facteurs de risque potentiels de complications orales, cela est
réalisé en effectuant un examen buccodentaire complet, y compris
les radiographies et toute infection orale doit étre traitée [7].

L'éducation de soins de bouche est spécialement cong¢ue pour la
population pédiatrique en oncologie avant le début de la thérapie.
Elle serait efficace dans la réduction de la sévérité de la mucite orale.
Un examen oral quotidien effectué par les dentistes pour confirmer
I'absence d’infection et d’observer la qualité de I'hygiéne orale est
également recommandé [28-30].

Le traitement dentaire pour les enfants leucémiques peut étre
généralement résumé en trois phases [28,29]:

¢ phase 1: soins dentaires et oraux avant le début du traitement
du cancer;

e phase 2 : soins dentaires et oraux lors de I'immunosuppression ;

¢ phase 3: soins dentaires et oraux apreés la thérapie du cancer.

Une revue systématique menée sur 52 articles a conclu que,
indépendamment de I'dge et le type de traitement oncologique du
patient, un plan de soins buccodentaires, y compris I’hygiéne orale
intense, détermine une meilleure solution en ce qui concerne la
prévention et le traitement de la mucite orale [31].

Les directrices spécifiques afin de prévenir les mucites orales,
publiées en 2015, ont recommandé l'utilisation de la thérapie le
laser de faible énergie pour les patients recevant une chimiothé-
rapie a haut niveau ou subissant une transplantation de cellules
hématopoiétiques souches (Tableau 2). Ces lignes directrices
recommandent également des soins buccodentaires quotidiens
[30]. Une méta-analyse a démontré que le laser de faible éner-
gie prophylactique réduisait le risque global de la mucite sévére
et d’autres mesures de la sévérité de la mucite, y compris sa durée,
chez les patients atteints de cancer et ceux subissant une transplan-
tation de cellules hématopoiétiques souches. La thérapie au laser
de faible énergie a également réduit le risque de douleur sévére,
la moyenne globale des scores de douleur, le besoin d’analgésie
opioide et les interruptions non planifiée des traitements anti-
cancéreux [7,30]. Le laser de faible énergie est considéré comme
un traitement prometteur pour la mucite orale par des études
fondées sur des preuves récentes (Tableau 2). Il est indiqué dans
les lignes directrices que le laser de faible énergie améliore la
capacité de réparation de tissus endommagés, principalement en
raison de 'augmentation de facteur de croissance, I'activation des
fibroblastes et des cellules endothéliales, et la prolifération des
kératinocytes. Ainsi, cette thérapie a un effet analgésique qui favo-
rise un soulagement important de la douleur par voie orale [33].
L'absence d’effets secondaires ou d’événements indésirables asso-
ciés au laser de faible énergie donne une réponse pour les questions
de sécurité qui seront nécessaires [34].

Cependant, les symptdomes douloureux peuvent encore étre
atténué de facon a améliorer la qualité de vie du patient. La douleur
de la mucite orale est généralement soulagée par les analgésiques
opioides [35]. Le diagnostic précoce et une intervention correcte de
la mucite orale sont d’'une grande importance pour la guérison et
pour améliorer la qualité de vie des patients [36].

Nous proposons un résumé des recommandations de bonnes
pratiques en se basant sur les études de niveau de preuve élevé
(Fig. 1). Les indications thérapeutiques en cas de risque de mucite
orale doivent motiver une prise en charge correcte depuis les
soins buccodentaires jusqu’aux thérapeutiques les plus sophisti-
quées, y compris le laser de faible puissance. Cela doit permettre
de continuer la thérapie anticancéreuse en respectant le protocole
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Tableau 2

Recommandations pratiques pour la prévention de la mucite orale chez la population pédiatrique [35-37].

Méthode thérapeutique Indications Avantages Limites Niveau de preuve
scientifique
Cryothérapie Bolus de chimiothérapie avec Réduction possible de la mucite Absence de preuves Faible

demi-vie courte et risque élevé
de survenue de mucite

Traitement par laser de
faible énergie

Régimes de chimiothérapie
associés a un taux élevé de
mucite

Facteur de croissance des
kératinocytes

Risque élevé de mucite grave

orale avec une intervention de
faible risque de préjudice

Réduction trés probable de la
mucite avec une intervention
de faible risque de préjudice

Preuve de son efficacité chez
les populations adultes

spécifiquement pédiatriques

Les protocoles de chimiothérapie

des études menées pour les adultes

Stratégie nécessite un équipement Elevé
et une expertise spécialisée

Rapport cotit—efficacité de cette

approche sont inconnues

Manque de données d’efficacité et Elevé
de toxicité chez les enfants

Manque de données de suivi a long

terme en pédiatrie

L'enfant peut bénéficier
dela cryothérapieetle
laser comme traitement
préventif delamucite

L'enfant peut bénéficier
dea cryothérapie mais
pas lelaser LLLT (non
disponible)

enfant avec un risque
élevé de mucite

fant ne peut pas
bénéficier de la cryothérapie
ou lelaser comme traitement
de la mucite (non disponible
ou contreindication)

L'enfant peut se
conformer avec e laser

Leprotocole de
chimiothérapie est
compatible avecune
cryothérapie

traitement préventif par
laser LLLT ou cryothérapie

Leprotocole de
chimiothérapie ne peut
pas étreassociéla
cryothérapie etrisque
élevé de mucite

traitement préventif par
laser LLLT

Leprotocole de
chimiothérapie est
compatible avecune
cryothérapie

traitement préventif par
cryothérapie

Leprotocole de
chimiothérapie ne peut
pas étreassocié ala
cryothérapie etrisque
élevé de mucite

envisager KGF s'ils sont
disponibles etsila

prévention est meilleur
que les risques et le colit

Traitement préventif par

LLLT et non pas la
cryothérapie

laser

Fig. 1. Recommandations de bonnes pratiques pour la prise en charge de la mucite orale chez I'enfant [33-36]. KGF : facteur de croissance des kératinocytes ; LLLT : laser de

faible énergie.

thérapeutique jusqu'a sa fin, et d’'améliorer la qualité de vie des
enfants.

5. Conclusion

Les traitements anticancéreux sont une chance de survie pour
chaque patient atteint. Voir cette chance annulée par un arrét du
traitement ou un report est intolérable, d’oll I'intérét de trouver
les traitements pouvant contrer les effets néfastes des thérapies
en oncologie. La mucite est donc la cible de plusieurs traitements
adjuvants dont le laser fait partie.

Le laser, depuis quelques décennies, a été largement testé et est
utilisé dans des domaines trés variés. Employé a basse énergie, ses
actions régénératrice, anti-inflammatoire et antalgique ont été bien
développées dans le cadre de notre these.

Les enquétes sur I'utilisation de la thérapie au laser dans la
gestion des mucites orales sont basées sur des preuves cliniques
montrant que la lumiére monochromatique de faible puissance
cohérente exerce des effets biostimulants, accélérant ainsi la
guérison de la plaie et de la lésion de la muqueuse. La derniére
revue systématique réalisée, basée sur 'accumulation de preuves, a
conclu que la thérapie le laser de faible énergie pourrait devenir une
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pratique courante dans la prévention et le traitement des mucites
orales.

Les lasers ont un grand potentiel pour améliorer le traitement,
et peuvent étre utilisés en toute sécurité aussi longtemps que des
procédures claires et I'équipement de sécurité approprié sont uti-
lisés.

Cependant, a long terme, des essais cliniques controlés sont
nécessaires pour établir des protocoles a la fois préventifs et cura-
tifs en utilisant la thérapie par laser de faible énergie, identifier
ses caractéristiques optimales pour une bonne prise en charge des
mucites orales des enfants cancéreux.

Déclaration de liens d’intéréts
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